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Epigenética de la obesidad 
infantil y de la diabetes
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Epigenetics of childhood obesity and diabetes

Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) result from sedentary life-
style, high-carbohydrate diets and genetic predisposition. Epigenetics is 
a form of genetic regulation in specialized cells that does not involve 
changes in the deoxyribonucleic acid (DNA) sequence, but it can be 
inherited to one or more generations through mitosis or meiosis. Children 
whose mothers develop gestational diabetes are more likely to become 
obese and diabetic in adult life. DNA methylation is a major mechanism 
in the regulation of transcription and gene expression of several genes. 
High levels of glucose and insulin during pregnancy modify the risk of 
developing T2DM, suggesting that the expression pattern is modifi ed 
due to cell memory in a specifi c tissue. If T2DM is linked to adaptation in 
utero, the obvious primary prevention is to protect the fetal development. 
Future epidemiological studies need to employ more accurate indicators 
or markers of development to show the relationship between a specifi c 
disease and the exposure to environmental factors. The mechanisms by 
which malnutrition, and intrauterine growth retardation produce changes 
in the metabolism of glucose and insuline are worth to explore in order to 
control obesity and T2DM.
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Prevalencia de la obesidad en México

La obesidad es un problema de salud en todo el mundo. 
Desde 1980 se ha duplicado y en algunos países se ha 
triplicado. En Europa, más de la mitad de la población 
tiene sobrepeso y el 30 % presenta obesidad.1

En México la prevalencia de sobrepeso en niños 
menores de 5 años aumentó 7.8 % entre los años 1998 
y 2012, mientras que la obesidad en el mismo periodo 
se incrementó en 9.7 %. El mayor aumento fue en la 
región norte (12 %), seguida por el centro, la región 
sur y el menor aumento se dio en la Ciudad de México 
(6.9 %). La prevalencia nacional de sobrepeso en 
niños de entre 5 y 11 años para los años 2006 y 2012 
fue de 20.2 y 19.8 %, respectivamente; la obesidad en 
el mismo periodo (tanto en el año 2006 como en el año 
2012) fue de 14.6 %. En adolescentes, la prevalencia 
de sobrepeso aumentó de 21.3 a 21.6 % mientras que 
la obesidad de 11.9 a 13.3 % en el mismo periodo de 
6 años.2

La obesidad está asociada con el desarrollo de dia-
betes mellitus tipo 2 (DMT2), dislipidemia, cáncer, 
enfermedad cardiovascular y apnea obstructiva del 
sueño.3 Para los casos de obesidad y DMT2, los facto-
res proinfl amatorios se encuentran intensifi cados. En 
este estado metabólico, llamado de glucolipotoxici-
dad, el exceso de ácidos grasos y glucosa ejerce varios 
efectos dañinos que conducen a una infl amación sis-
témica y a transformaciones en las funciones de las 
células endoteliales que desencadenan alteraciones 
que llevan al desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares y al síndrome metabólico (SM).4

Los factores de riesgo clásicos que se han asociado 
al desarrollo de obesidad son el consumo excesivo de 
calorías junto con un estilo de vida sedentario. Sin 
embargo, la epidemia de la obesidad en todo el mundo 
no se explica si se consideran solamente estos facto-
res. Para tratar de entender la etiopatogénesis de estas 
enfermedades, se están proponiendo nuevas hipótesis, 
como la infl uencia del estrés, alteraciones inmunoló-
gicas, defi ciencia de micronutrientes, la microbiota 
intestinal y sustancias químicas que alteran el sistema 
endocrino, lo cual modifi ca el balance de energía.5

Epigenética

La epigenética se defi ne como una forma de regula-
ción génica en células especializadas que no implica 
cambios en la secuencia del ADN y que puede trans-
mitirse durante una o más generaciones a través de 
mitosis o meiosis.6 El componente hereditario de los 
procesos multifactoriales y complejos, como la obe-
sidad y la diabetes, no puede ser explicado solo por 
cambios en la secuencia del ADN. La epigenética 
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La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) son 
consecuencia del sedentarismo, dietas altas en car-
bohidratos y la predisposición genética. La epigené-
tica se defi ne como una forma de regulación génica 
en células especializadas que no implica cambios en 
la secuencia del ácido desoxirribonucléico (ADN) y 
que puede transmitirse durante una o más genera-
ciones a través de mitosis o meiosis. Los hijos de 
madres con diabetes gestacional son más propensos 
a desarrollar obesidad y diabetes en la vida adulta. 
La metilación del ADN es un mecanismo importante 
en la regulación de la transcripción y expresión de 
varios genes. Los niveles altos de glucosa e insulina 
durante el embarazo infl uyen en el riesgo de desa-

rrollo de DMT2, lo cual sugiere que los patrones de 
expresión a través de la memoria celular en los teji-
dos específi cos se modifi can. Si la DMT2 es conse-
cuencia de una adaptación in utero, obviamente la 
prevención primaria consiste en proteger el desarro-
llo fetal. Los estudios epidemiológicos futuros necesi-
tan emplear indicadores o marcadores del desarrollo 
más exactos que demuestren la relación entre una 
enfermedad y la exposición específi ca a factores 
medioambientales. Se deben explorar los mecanis-
mos por los que la desnutrición y el retraso del creci-
miento in utero producen cambios en el metabolismo 
de la glucosa y la insulina a fi n de enfrentar la obesi-
dad y la DMT2.

involucra varios tipos de marcas que se agregan al 
ADN o a la cromatina y que afectan la transcripción 
de un gen de manera transitoria o persistente. Cada 
organismo tiene una fi rma epigenética única que es 
parcialmente heredada y parcialmente generada in 
utero con cambios en la vida adulta (fi gura 1).7 Estos 
eventos son dinámicos y los patrones epigenéticos 
experimentan un proceso de borrado y reprograma-
ción, dos veces durante la vida. El primer evento de 
borrado y reprogramación se da durante la gametogé-
nesis. En la línea germinal primordial se borran todos 
los patrones de metilación y posteriormente se res-
tablecen. El segundo evento de borrado y reprogra-
mación ocurre durante la preimplantación, cuando 
el genoma se desmetila, con la posible excepción de 

los genes imprintados y retrotransposones. Después 
de la implantación, se restauran de novo los patrones 
de metilación del ADN y rápidamente se adquiere el 
patrón específi co para cada linaje celular que conduce 
a la diferenciación celular. Aquí se establecen los 
patrones de metilación génica y específi ca de tejido.8

En estos procesos de borrado y reprogramación 
de los patrones de metilación, el programa epigené-
tico se vuelve vulnerable a las alteraciones generadas 
por el medio ambiente. Actualmente hay evidencias 
que muestran la infl uencia del medio ambiente fetal 
en la enfermedad del adulto, como la obesidad y la 
DMT2.9 Otro momento potencialmente vulnerable 
para adquirir alteraciones epigenéticas que pueden 
afectar el sistema endocrino se presenta en la puber-
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Figura 1 Etapas del desarrollo en las que se pueden presentar alteraciones epigenéticas (adaptado de la referencia 7)
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tad, cuando aumenta la síntesis de ADN y el creci-
miento celular.10

Los cambios epigenéticos se generan por metila-
ción de histonas y genes, acetilación de histonas, ubi-
quitinación, sumoilación, fosforilación, ribosilación, 
glucosilación y RNA no codifi cantes. Los dos prime-
ros mecanismos se han estudiado con mayor ampli-
tud. Se ha demostrado que el control epigenético de la 
expresión génica está mediado por cambios específi -
cos en la estructura de la cromatina, a través de meca-
nismos como la unión de proteínas cromosómicas 
específi cas, la familia con dominios conservados de 
unión al ADN metilado (MDB, methyl-CpG-binding 
domain), dentro de las cuales destacan la MeCp2, la 
MBD2 y la MBD3. Estas proteínas se unen al ADN 
y pueden inducir la represión génica a través de la 
metilación de residuos de lisina 9 en la histona H3.11 

Las histonas son proteínas globulares y a su alre-
dedor se empaqueta el ADN para formar la croma-
tina, estructura dinámica e interactiva que sufre 
continuos procesos de modifi cación y remodelación 
como respuesta a procesos de señalización celular. La 
metilación consiste en la adición postsíntesis de un 
grupo metilo en la posición 5’ del anillo pirimidínico 
de la citosina. Con esto se forma desoximetilcitosina 
en presencia de un sustrato que dona el grupo metilo 
y la enzima que lleva a cabo la transferencia del grupo 
metilo procedente de la S-adenosilmetionina (SAM). 
Es un proceso complejo mediado por grupos de enzi-
mas llamadas ADN metiltransferasas, y comprenden 
las metiltransferasas de novo (Dnmt3a y Dnmt3b, 
Dnmt3L), que metilan ADN que no estaba metilado; 
y las metiltransferasas de mantenimiento (Dnmt1, 
Dnmt1o, Dnmt1p), que conservan la metilación a tra-
vés de las divisiones. 

La disminución en el aporte de donadores de 
grupos metilo durante el embarazo, como folatos, 
metionina y colina (junto con el complejo B), se 
ha asociado a una disminución de la metilación del 
ADN en el recién nacido.12 Fryeret et al. (2011) han 
demostrado una asociación entre el nivel sanguíneo 
alto de homocisteína (marcador inverso de folatos) y 
la hipometilación del gen LINE-1.13 Otras sustancias 
llamadas bioactivas, que interfi eren con el grado de 
metilación son el selenio, el bisfenol A, el tocoferol, 
la genisteína de la soya, el disulfuro dialílico (ajos), 
los polifenoles del té verde y la betaína.14

El proceso pasivo de la desmetilación ocurre 
cuando la Dnmt1 no es capaz de metilar el ADN recién 
sintetizado, debido a la acción del inhibidor reversible 
de metilasas 5-azaC, que produce hipometilación.11 La 
desoximetilcitosina está en los dinucleótidos CpG y se 
encuentra hasta en 50 % de los genes, frecuentemente 
en sus promotores y primeros exones, y también hacia 
su extremo 3’.15

Metilación del ADN, diabetes y factores 
ambientales

Como ya se mencionó, el medio ambiente tiene un 
impacto indiscutible en la salud durante toda la vida. 
Se ha sugerido que infl uye en casi el 85 % de todas 
las enfermedades.16 Nuestro entorno de vida moderno 
puede incluso desempeñar un papel dominante en la 
actual epidemia de obesidad y diabetes.17 El mayor 
acceso a alimentos de bajo costo con alto contenido 
energético, la poca actividad física diaria y una cre-
ciente dependencia de la tecnología son algunos 
aspectos que caracterizan la vida moderna, sobre 
todo en el medio urbano.18 

Además del papel de la dieta y la actividad física, 
hay una creciente exposición inevitable a un amplio 
espectro de sustancias químicas en todos los países, 
sobre todo en los industrializados. Las exposiciones 
del agua y la comida a partículas ambientales, y el 
uso de los productos de cuidado personal pueden 
estar jugando un papel en el desarrollo de enferme-
dades.19 Algunos productos químicos que generan 
alteraciones endocrinas y que se utilizan frecuente-
mente en la producción de plásticos y resinas pue-
den interferir con la acción de la insulina, y la tasa 
de crecimiento, entre otras funciones fi siológicas.20 

Por otra parte, un gran número de estudios en mode-
los animales han demostrado que la dieta materna 
puede infl uir en los patrones de metilación del ADN 
fetal, que serán heredados a varias generaciones, e 
infl uir en el desarrollo de enfermedades en la vida 
adulta.15,21

La predisposición genética es un factor de riesgo 
para el desarrollo de diabetes y se ha sugerido que los 
polimorfi smos de un solo nucleótido (los SNP, por sus 
siglas en inglés) participan sobre todo en la secreción 
y respuesta a la insulina, y pueden modifi car dicha 
susceptibilidad. Los metaanálisis han mostrado que 
son pocos los polimorfi smos y genes que pueden 
infl uir en la incidencia de diabetes.22 Trabajos recien-
tes han demostrado que la obesidad y la diabetes 
están asociadas con cambios en los niveles de expre-
sión de varios genes.23 En un modelo murino con dia-
betes experimental, se observó que la expresión de 
genes durante la transición de peso normal a obeso 
y hasta hiperglucemia fue inversa a la observada en 
la diferenciación de adipocitos.13 En estudios simila-
res, se han observado diferencias en la expresión de 
más de 2000 muestras de ADN en la grasa omental 
entre individuos no diabéticos obesos y peso normal, 
contra individuos obesos con DMT2.24 Además, los 
niveles de expresión de varios genes en respuesta a 
la insulina fueron casi nulos en los individuos obesos 
con DMT2, comparados con los individuos de peso 
normal y los obesos sin DMT2.25
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La metilación del ADN es un mecanismo impor-
tante en la regulación de la transcripción y expresión 
de varios genes. Durante la diferenciación celular, se 
han observado cambios en los patrones de metilación. 
En individuos con DMT2 y resistencia a la insulina, 
se ha observado que los niveles de glucosa e insulina 
durante el embarazo infl uyen en el riesgo de desarrollo 
de DMT2 en la vida adulta, y sugieren que se conser-
van los patrones de expresión a través de la memoria 
celular en los tejidos que son blanco de la insulina, 
como el tejido adiposo, el músculo esquelético o el 
tejido hepático.26  También  se sabe que hay metilación 
diferencial en las regiones promotoras de varios genes 
asociados al metabolismo de la glucosa, como el trans-
portador-4 de glucosa y la proteína desacopladora-2.27

Recientemente se ha demostrado el origen fetal de 
la DMT2 en el adulto y su relación con los receptores 
nucleares (PPAR). Existen evidencias que sugieren 
que la obesidad o una dieta inapropiada durante el 
embarazo generan efectos adversos en la salud de la 
descendencia a largo plazo. Los genes PPAR y RXR 
están ampliamente expresados durante el desarrollo 
del feto y pueden mediar su respuesta de acuerdo con 
la dieta materna. Los PPARγ tienen un papel impor-
tante en las células granulosas del folículo maduro y 
después de la fertilización son esenciales en la regula-
ción del implante, desarrollo y modifi cación de tejidos 
como el músculo esquelético y células adiposas. El gen 
PPARγ está expresado en bajos niveles en el hígado 
fetal, pero se han reportado cambios en la metilación 
de su promotor durante el desarrollo. Existe evidencia 
de que el gen PPARβ/δ regula el crecimiento y la dife-
renciación mientras que PPARα participa en el ajuste 
del metabolismo de lípidos mediante cambios epige-
néticos para optimizar el metabolismo postnatal.28 
Ling et al. (2008) demostraron la regulación epigené-
tica del coactivador de PPARγ (PPARGC1A) en islotes 
pancreáticos y su efecto en la secreción de insulina en 
individuos con DMT2. El gen PPARGC1A es un regu-
lador de los genes mitocondriales y su expresión dis-
minuida está relacionada con fallas en la fosforilación 
oxidativa en el tejido músculo esquelético; también se 
ha relacionado con fallas en la secreción de insulina 
(40 %) y el nivel de metilación del promotor del gen al 
doble cuando ha sido comparado con islotes de indivi-
duos no diabéticos.29 

Además, el patrón de metilación del ADN, provo-
cado por los estímulos externos en varios tejidos ha 

sido involucrado en diferentes enfermedades, como la 
DMT2.30,31 Se ha sugerido que la S-adenosilmetionina, 
principal donador fi siológico de grupos metilos, está 
disminuida en eritrocitos de pacientes con DMT2 y 
por lo tanto se ha observado hipometilación del ADN 
asociada con la evolución de la enfermedad.32 Se sabe 
que la resistencia a la insulina (condición en la que se 
presenta una falla en el aprovechamiento de la glucosa 
en el hígado y los tejidos periféricos) presente en los 
pacientes con obesidad, es uno de los principales fac-
tores que contribuyen al desarrollo de enfermedades 
como hígado graso no alcohólico, dislipidemia, hiper-
tensión arterial y complicaciones como la enfermedad 
cardiovascular y la nefropatía.33 

Existe una asociación entre la edad, el metabo-
lismo de la glucosa y los niveles de transcripción de 
genes glucolíticos, como el de la glucocinasa en el 
hígado. En modelos animales, se ha demostrado que 
la edad aumenta el nivel de metilación de este gen, 
disminuye su expresión y predispone a resistencia 
a la insulina y a la DMT2.34 En un estudio reciente, 
realizado con ADN de cordón umbilical humano, se 
demostró la asociación entre la hipermetilación del 
gen RXRA con la baja ingesta materna de carbohidra-
tos y después con la adiposidad durante la infancia. El 
gen RXRA infl uyó en la sensibilidad a la insulina, en 
la adipogenésis y, junto con el factor de transcripción 
PPARγ, en el metabolismo de lípidos.35

En conclusión, los experimentos en modelos 
animales apoyan la hipótesis del origen fetal de las 
enfermedades. Si la DMT2 es consecuencia de una 
adaptación in utero, obviamente la prevención pri-
maria consiste en proteger el desarrollo fetal. Los 
estudios epidemiológicos futuros necesitan emplear 
indicadores o marcadores del desarrollo más exactos 
que demuestren la relación entre una enfermedad y 
la exposición específi ca a factores medioambientales. 
Vale la pena explorar los mecanismos mediante los 
cuales la desnutrición y el retraso del crecimiento in 
utero producen cambios que infl uyen en el metabo-
lismo de la glucosa y la insulina, a fi n de enfrentar la 
epidemia mundial de la obesidad y la DMT2.
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