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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) representa una crisis
de salud publica de naturaleza sindémica, donde la adversidad social
se traduce en disfuncion bioldgica persistente. La epigenética emerge
como el eslabén mecanicista que explica como el entorno «se mete
bajo la piel» para alterar el metabolismo. El objetivo de esta revision fue
sintetizar la evidencia cientifica actual sobre los mecanismos
epigenéticos (metilacion del ADN, modificaciones de ARN y microARN)
que median la relacién entre los determinantes sociales de la salud y la
patogénesis de la DMT2.

Metodologia: Revision integrativa basada en el marco de Whittemore y
Knafl. Se llevd a cabo una busqueda sistematica en PubMed, Scopus y
Web of Science (2015-2025). La calidad metodoldgica se evalud
mediante la herramienta Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT).

Resultados: Se identificd que el trauma temprano induce una
demetilacion en el gen FKBP5 vy el silenciamiento de NR3C1,
provocando una resistencia sistémica a los glucocorticoides y
metainflamacion. La pobreza estructural y la inseguridad alimentaria se
asocian con la hipermetilacion de SLC2A4 (GLUT4) y PPARG,
bloqueando fisicamente el transporte de glucosa y promoviendo la
lipotoxicidad. El exposoma urbano y la cronodisrupcién aceleran el
envejecimiento biolégico (DNAmMAge) y alteran la metilacién m6A
hepatica. Asimismo, se confirmé la transmisién intergeneracional del
riesgo metabdlico via IGF2 y microARN circulantes (miR-375, miR-29a).

Conclusiones: La DMT2 es la encarnacién molecular de la
desigualdad social. Las marcas epigenéticas actian como barreras
biolégicas estructurales que limitan la eficacia de intervenciones
centradas exclusivamente en el comportamiento individual. La
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prevencion efectiva de la diabetes requiere politicas publicas que
mitiguen el estrés alostatico y la privacién material.

Palabras clave: determinantes sociales de la salud, epigendmica,
metilacion del ADN, diabetes mellitus tipo 2, estrés psicosocial, justicia

social, sindemia.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) ha trascendido su
definicidn clasica de patologia metabdlica aislada
para configurarse como una crisis de salud publica
de naturaleza sindémica (1). Este enfoque sugiere
que la enfermedad emerge de la interaccion
sinérgica entre determinantes sociales adversos y
susceptibilidad biolégica. En la ultima década, la
investigacion ha priorizado descifrar el mecanismo
de incorporacion bioldgica (biological embedding),
mediante el cual experiencias como el trauma
temprano o la pobreza estructural se traducen en
disfunciones fisiolégicas persistentes.

La evidencia cientifica actual sefala a la epigenética
—y especificamente a la metilacion del ADN— como
el eslabon mecanicista clave. Diversos estudios han
demostrado que las experiencias adversas en la
infancia (ACE, por sus siglas en inglés) inducen
patrones de metilacion aberrantes en genes que
regulan tanto la respuesta al estrés como el
metabolismo de la glucosa (2,3). De particular
relevancia es el hallazgo de que el trauma infantil se
asocia con la hipermetilacion del gen FKBP5, un
regulador negativo de la sensibilidad a los
glucocorticoides. Esta «cicatriz epigenética» altera el
eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) de manera
duradera, predisponiendo al individuo a la
inflamacion sistémica y a la resistencia a la insulina
en la vida adulta (4-6).

Mas alla del trauma individual, los determinantes
ambientales también modulan el paisaje epigenético.
Se ha observado que alteraciones en los ritmos
circadianos y factores dietéticos inducen cambios en
la metilacion del ARNm (m6A) y del ADN, afectando
genes criticos para la homeostasis lipidica y
glucémica (7,8). Asimismo, biomarcadores
emergentes como los micro-ARN han mostrado
perfiles diferenciales en pacientes con diabetes,
sugiriendo nuevas vias de regulacion
postranscripcional influenciadas por el entorno (9).

A pesar de estos avances, persiste la necesidad de
integrar estos hallazgos dispersos para comprender
si la reversibilidad de estas marcas es posible. La
presente revision integrativa analiza como los
determinantes sociales se «meten bajo la piel» a
través de mecanismos epigenéticos, evaluando la
evidencia disponible sobre la metilacion del ADN y la
regulacién génica como mediadores de la sindemia
de la diabetes.

METODOS

La presente revision integrativa se disefié siguiendo
el marco metodoldgico propuesto por Whittemore y
Knafl (10), el cual permite la inclusion de literatura
empirica y tedrica para proporcionar una
comprension exhaustiva de la convergencia
sindémica entre determinantes sociales y
mecanismos epigenéticos. El proceso se estructurd
de manera rigurosa en cinco etapas consecutivas: 1)
identificacion del problema, 2) busqueda de
literatura, 3) evaluacion de datos, 4) analisis de datos
y 5) presentacion de resultados.

Estrategia de busqueda y fuentes de informacién

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de
literatura en las bases de datos bibliograficas de
mayor impacto en ciencias de la salud y biologia
molecular: PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of
Science. Adicionalmente, se utilizé la herramienta de
inteligencia artificial basada en evidencia SCITE.Al
para identificar citas de contraste y soporte que
garantizaran la solidez de los hallazgos mecanicos.

La estrategia de busqueda se fundamento en la
técnica de bloques de busqueda (Search Blocks),
combinando términos controlados (MeSH y DeCS)
con términos de lenguaje libre (Keywords) mediante
operadores booleanos (AND/OR). La cadena de
busqueda avanzada para PubMed fue:

((“Diabetes Mellitus, Type 2”[Mesh] OR
“Insulin Resistance” [Mesh]) AND
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(“Epigenomics” [Mesh] OR “DNA

Methylation” [Mesh] OR “Epigenetics”) AND
(“Social Determinants of Health” [Mesh] OR
“Socioeconomic Factors” [Mesh] OR
“Psychosocial Stress” OR “Adverse Childhood
Experiences”))

Para asegurar la exhaustividad, se aplicé la técnica
de backward and forward snowballing (bola de
nieve), revisando las referencias bibliograficas de los
estudios incluidos y utilizando Google Scholar para
identificar trabajos que hubieran citado los articulos
seleccionados.

Criterios de elegibilidad

Para garantizar la reproducibilidad y el rigor
cientifico, se aplicaron criterios de seleccion
estrictos:

Criterios de inclusion

m Diseno: Estudios primarios originales
(observacionales, transversales, de cohortes,
ensayos clinicos y estudios de asociacién de
metilacion al nivel del genoma completo o
EWAS).

m Poblacién: Seres humanos (adultos o
poblacion pediatrica en riesgo).

m Foco: Investigaciones que demuestren una
asociacion estadistica o mecanica entre un
determinante social de la salud (p. €j., bajo
nivel socioecondémico, trauma temprano,
segregacion) y un marcador epigenético
especifico (p. ej., metilacion en el gen FKBP5,
SLC2A4 o PPARG) en el contexto de la
diabetes tipo 2.

m Temporalidad: Estudios publicados entre
enero de 2015 y enero de 2025.

m Idioma: Publicaciones en espafiol, inglés y
portugués.

Criterios de exclusion

m Estudios realizados exclusivamente en
modelos animales sin translacién bioldgica a
humanos.

m Investigaciones centradas Unicamente en
polimorfismos genéticos (SNPs) sin andlisis de
regulacion epigenética.

m Revisiones de literatura, comentarios,
editoriales y literatura gris sin datos primarios.

Proceso de seleccion y gestion de datos

Los registros identificados se exportaron al gestor
bibliografico Paperpile (https://paperpile.com/) para la
eliminacion automatica de duplicados.
Posteriormente, los titulos y resumenes fueron
tamizados de forma independiente por dos revisores
siguiendo un protocolo ciego, usando la plataforma
ASReview (https://asreview.nl/). Las discrepancias
en la seleccion se resolvieron mediante consenso o
la intervencion de un tercer revisor experto. El
proceso de flujo de la informacion se documenté de
acuerdo con las directrices PRISMA (11) para
garantizar la transparencia en el filtrado de la
evidencia.

Evaluacién de la calidad metodolégica

Dada la heterogeneidad de los disefios incluidos
(desde estudios observacionales sociales hasta
analisis de metilacién de alta resolucion), se utilizé la
herramienta Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT,
version 2018) (12). Esta herramienta permitié evaluar
la calidad técnica bajo cinco dominios, incluyendo el
rigor en el muestreo, la precisién de las mediciones
epigenéticas (verificando el uso de técnicas estandar
como el lllumina MethylationEPIC BeadChip o
secuenciacion de bisulfito) y el control de variables
de confusion socioambientales. Solo los estudios
que cumplieron con una puntuacion de calidad = 80
% fueron incluidos en la sintesis final.

Analisis y sintesis de los datos

Siguiendo el método de comparacién constante de
Whittemore y Knafl, se procedié a la extraccion de
datos en una matriz estructurada que capturé: a)
autor y ano; b) determinante social analizado; c)
tejido biolégico de la muestra (leucocitos, musculo,
tejido adiposo); d) locus epigenético afectado; y e)
implicacion clinica metabdlica. El andlisis no fue
puramente descriptivo; se realizé una sintesis
tematica para identificar patrones recurrentes de
«cicatrizaciéon molecular» que conectan la estructura
social con la fisiopatologia de la diabetes, facilitando
una interpretacion critica bajo el paradigma de la
sindemia.

RESULTADOS

La busqueda sistematica y el posterior proceso de
sintesis permitieron identificar un corpus de
evidencia robusto que vincula de manera causal y
asociativa los determinantes sociales de la salud con
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modificaciones epigenéticas especificas en la
patogénesis de la DMT2. Los hallazgos confirman
que la sindemia de la diabetes no es solo un
fendmeno estadistico o epidemiolégico, sino un
proceso de transduccion molecular donde la
estructura social y la inequidad alteran la funcion
genodmica y la plasticidad fenotipica del individuo.

Perfil de los estudios y evaluacion de la calidad
metodoldgica

La muestra final de esta revision integrativa se
compone de una combinacion heterogénea de
disefios de investigacion que reflejan la complejidad
del campo de la epigenética social. Se incluyeron
cohortes longitudinales de gran escala (p. €j.,
EPIC-Italy, MESA Study) que aportan datos sobre la
persistencia temporal de las marcas epigenéticas,
asi como estudios de casos y controles anidados
que permiten identificar firmas de metilacion
asociadas especificamente a la insulinorresistencia.
De acuerdo con la herramienta Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT, version 2018), la calidad
metodoldgica global de la evidencia seleccionada se
clasifico como alta, con un cumplimiento promedio
de los criterios de calidad superior al 80 %.

Los estudios de corte mecanicista (4,7) demostraron
una robustez interna excepcional, caracterizada por
el uso de validacion funcional en lineas celulares y
técnicas de secuenciacion de bisulfito de alta
resolucién. Estos trabajos son fundamentales porque
no solo reportan correlaciones, sino que demuestran
cémo una marca epigenética en un locus especifico
altera fisicamente la tasa de transcripcidn génica.
Por otro lado, las investigaciones observacionales
(2,5) aportaron una validez externa significativa al
correlacionar variables sociales complejas —como el
nivel educativo o la inseguridad residencial— con
perfiles de metilaciéon en sangre periférica.

A pesar de estos niveles de calidad, se identificaron
limitaciones que deben ser consideradas: la
naturaleza transversal de algunos estudios
poblacionales dificulta la atribucion de causalidad
absoluta en humanos, y la variabilidad en la
definicidn operativa de «estrés psicosocial» genera
cierta heterogeneidad en los resultados. No
obstante, la convergencia de resultados a través de
diferentes tejidos diana (leucocitos, tejido adiposo y
musculo esquelético) refuerza la plausibilidad
biolégica de la hipétesis sindémica, sugiriendo que
las cicatrices de la desigualdad son sistémicas.

La huella molecular del trauma temprano:
Desregulacién del eje HPA y carga alostatica

La evidencia mas contundente sobre la incorporacion
bioldgica (biological embedding) de la adversidad
proviene del estudio de las experiencias adversas en
la infancia (ACE, por sus siglas en inglés: Adverse
Childhood Experiences). Estos eventos, que incluyen
desde el maltrato fisico hasta el abandono
emocional, actian como programadores
epigenéticos que recalibran permanentemente el eje
hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) hacia un estado
prodiabetogénico. El mecanismo central involucra
una alteracion especifica en el gen FK506-binding
protein 5 (FKBPS5), que codifica una cochaperona
inhibidora del receptor de glucocorticoides (GR). Se
ha demostrado que el trauma infantil induce una
demetilacion activa en el intrén 7 de este gen, lo que
facilita una desinhibicion transcripcional ante futuros
estresores. Como resultado, el individuo sintetiza
una cantidad excesiva de proteina FKBP5, la cual
bloguea la afinidad del GR por el cortisol, impidiendo
el mecanismo de retroalimentacion negativa y
perpetuando un estado de hipercortisolismo téxico
(4,6).

Este fendmeno se ve exacerbado por el
silenciamiento epigenético del propio receptor a
través de la hipermetilacién del promotor del gen
NR3C1 (2). La convergencia de estos procesos
genera lo que se denomina una resistencia sistémica
a los glucocorticoides. En este estado, el organismo
pierde la capacidad de regular la respuesta
inflamatoria y metabdlica. Clinicamente, esto se
traduce en una estimulacion incesante de la
gluconeogénesis hepatica (produccion de glucosa
por el higado) y una inhibicién de la captacién de
glucosa mediada por insulina en el musculo
esquelético, debido a que el cortisol elevado actua
como un antagonista natural de la insulina.

Las implicaciones a largo plazo son severas: el
trauma temprano establece una trayectoria biologica
hacia la adiposidad visceral y la inflamacion
sistémica de bajo grado, componentes nucleares del
fenotipo de la DMT2 que persisten
independientemente de los habitos de vida
saludables en la adultez. Esto sugiere que para
muchas poblaciones vulnerables, la diabetes no es
un problema de «malas decisiones de estilo de
vida», sino el resultado de una maquinaria
neuroendocrina programada para la supervivencia
en entornos de alta hostilidad, a costa de la salud
metabdlica (3,5).
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La epigenética de la pobreza: Inflamacion cronica
y el bloqueo del transporte de glucosa

La privacién material y la inseguridad alimentaria
ejercen una presion selectiva sobre el epigenoma,
instruyendo a las células para adoptar perfiles
proinflamatorios y ahorradores de energia que
resultan maladaptativos en el entorno
contemporaneo. Stringhini et al. (13) demostraron
que el bajo nivel socioecondmico se asocia con la
hipometilacion del gen NFATC1, un regulador clave
de la inmunidad celular. Esta modificacion
epigenética reduce el umbral de activacion de los
linfocitos T, promoviendo un estado de
metainflamacion (inflamaciéon metabdlica) cronica
que dana progresivamente la sefializacion insulinica.

En el nivel tisular, el ambiente obesogénico de la
pobreza —caracterizado por el acceso limitado a
alimentos frescos y el consumo forzado de productos
ultraprocesados de bajo costo— induce una
hipermetilacion especifica en la regién potenciadora
(enhancer) del gen SLC2A4 (que codifica el
transportador de glucosa GLUT4). Esta marca
epigenética actia como una barrera fisica y quimica
que impide la transcripcién del transportador,
generando una resistencia a la insulina de origen
molecular por carencia fisica de maquinaria de
transporte, mas alla de los defectos en la
sefializacion del receptor (14).

Asimismo, el silenciamiento por hipermetilacion del
gen PPARG (regulador maestro de la adipogénesis)
tiene consecuencias criticas: impide la expansién
saludable del tejido adiposo subcutaneo (que actua
como un reservorio seguro de energia). Al no poder
almacenar lipidos en la periferia, el organismo se ve
forzado al deposito ectépico de grasas en 6rganos
vitales como el higado y el pancreas (lipotoxicidad),
un sello distintivo de la diabetes agresiva en
poblaciones pobres. Finalmente, la inseguridad
alimentaria extrema, documentada en estudios de
hambruna prenatal (15), revela alteraciones
persistentes en la metilacién de genes como TXNIP
e INSR. Estas «cicatrices del hambre» comprometen
la reserva funcional de las células beta pancreaticas
décadas después de la exposicion, demostrando que
la estructura social puede comprometer el destino
metabdlico del individuo incluso antes de su
nacimiento.

Cronodisrupcion, contaminacion y el exposoma
urbano estructural

La precarizacion laboral, el trabajo por turnos y la
segregacion residencial en areas industriales
introducen determinantes ambientales que aceleran
el envejecimiento celular a través del exposoma
urbano. Zhong et al. (7) elucidaron un mecanismo
epitranscriptémico donde la disrupcion circadiana
crénica suprime la oscilacion de la enzima METTL3,
alterando la metilacion del ARN mensajero (m6A) en
genes del metabolismo lipidico hepético, como
PPARo. Esta falla de edicidon en el ARN conduce a
una dislipidemia molecular y esteatosis hepatica no
alcohdlica, explicando la desproporcionada
prevalencia de sindrome metabdlico en trabajadores
nocturnos y poblaciones con inestabilidad laboral.

Complementariamente, el estrés cronobioldgico
inducido por la contaminacion luminica y sonora en
barrios vulnerables provoca la hipometilacion del gen
CLOCK y la hipermetilacion de CRY2. Estos cambios
desacoplan los ritmos biolégicos internos de los
ciclos de ingesta de alimentos, provocando que la
insulina se secrete en momentos en que el
organismo no esta preparado para procesar
nutrientes, lo que exacerba la intolerancia a la
glucosa (16).

Por otro lado, la exposicion cronica al material
particulado fino (PM2.5), comun en zonas de bajo
nivel socioeconémico debido a la proximidad a
autopistas e industrias, actua como un potente
acelerador del reloj epigenético (DNAmAge). El
PM2.5 penetra en el torrente sanguineo y promueve
la hipometilacién global (un marcador de
inestabilidad gendmica) y la metilaciéon aberrante de
genes proinflamatorios como TLR2 e IL-6. Esta
agresion ambiental constante precipita la aparicion
temprana de la DMT2 al hacer que los tejidos
metabdlicos, como el pancreas y el endotelio,
envejezcan biolégicamente mucho mas rapido que
su edad cronolégica. En términos de justicia social,
esto significa que el codigo postal de un individuo es
un predictor del riesgo de diabetes mas potente que
su propio cédigo genético heredado.

Transmisién intergeneracional: La sindemia
heredada y los micro-ARN como efectores

La sindemia de la diabetes se perpetua mediante
una herencia blanda (Soft Inheritance) donde el
ambiente de los progenitores condiciona el
epigenoma de la descendencia, atrapando a las
familias en ciclos de enfermedad metabdlica. En la
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linea materna, la diabetes mellitus gestacional
(DMG) —fuertemente ligada a la inseguridad
nutricional— altera la impronta genémica (imprinting)
de genes como IGF2 y MEST. Zhu et al. (17)
demostraron que estas modificaciones programan al
feto para almacenar energia de manera agresiva,
una adaptacion que fue Gtil en entornos de escasez
histérica pero que hoy predispone a la obesidad
infantil y diabetes temprana en entornos
obesogénicos.

Por via paterna, los hallazgos son igualmente
reveladores. Donkin et al. (18,19) identificaron que el
estrés metabdlico y la obesidad del padre alteran la
metilacion de genes como MC4R (regulador del
apetito) en los espermatozoides. Estas marcas
epigenéticas gaméticas pueden resistir la
reprogramacion tras la fecundacion, transmitiendo
una predisposicion heredada a la hiperfagia (hambre
excesiva) y la insulinorresistencia. Esto rompe con el
estigma tradicional de que solo la salud de la madre
es determinante, apuntando a una responsabilidad
ambiental compartida.

Finalmente, los microARN (miRNAs) emergen como
los directores de orquesta de este bloqueo
metabdlico sistémico. El metaanalisis de Zhu y
Leung (9) validé la importancia de miR-375, cuya
expresion disminuye ante el estrés social cronico,
comprometiendo la supervivencia de las células beta
del pancreas. Simultaneamente, el miR-29a se
sobreexpresa en respuesta a la metainflamacion
para silenciar el gen IRS1, bloqueando directamente
el primer paso de la sefalizacion de la insulina.
Estos hallazgos sugieren que la maquinaria de los
microARN es el sistema de respuesta rapida del
organismo: detecta la adversidad social en tiempo
real y la traduce en un silenciamiento metabdlico
endogeno. La comprension de estos microARN
ofrece una oportunidad Unica para el desarrollo de
biomarcadores que detecten el dafio sindémico
antes de que los niveles de glucosa en sangre se
eleven criticamente.

DISCUSION

La presente revision integrativa desvela un
panorama complejo donde la DMT2 emerge como la
manifestacion clinica de una incorporacion bioldgica
(biological embedding) de la adversidad social. Los
hallazgos sugieren que el entorno —desde el trauma
temprano hasta la segregacién residencial— actua
como un arquitecto molecular que, mediante
mecanismos epigenéticos, restringe la plasticidad

metabdlica del individuo. A continuacion, se discuten
las implicaciones de estos resultados bajo la lente de
la sindemia y la justicia social.

Uno de los aportes mas disruptivos de esta revision
es el cuestionamiento frontal del concepto tradicional
de «estilo de vida», el cual suele depositar el peso
del control glucémico exclusivamente en la voluntad
del paciente. La evidencia recolectada nos obliga a
redefinir la diabetes no solo como una consecuencia
de habitos deletéreos, sino como una patologia de la
adaptacion inducida por el entorno social (1). Al
observar que el trauma infantil —mediante ACE—
induce una demetilacion persistente y
funcionalmente relevante en el gen FKBP5, queda
claro que la biologia del paciente ha sido
«programada» para una respuesta de estrés
perpetua (2,4). Esta sobreexpresion de la proteina
FKBP5 genera una resistencia sistémica a los
glucocorticoides que sabotea cualquier intento de
regulaciéon metabdlica estandar, ya que el
hipercortisolismo resultante antagoniza activamente
la accion de la insulina (5). En este sentido, un
paciente con esta «cicatriz molecular» no es
simplemente alguien que «elige mal sus alimentos»,
sino alguien cuyo sistema neuroendocrino esta
biolégicamente predispuesto a la hiperglucemia
debido a una adversidad que escap6 a su control.

De igual manera, la relacién entre pobreza
estructural y el silenciamiento del gen SLC2A4 (que
codifica el transportador GLUT4) afiade una
dimension de imposibilidad biolégica a las
recomendaciones clinicas convencionales. La
literatura de nuestra revisién demuestra que la
privacion material y la inseguridad alimentaria
desencadenan una hipermetilacién en la region
promotora de este gen (14,20). Cuando el transporte
de glucosa esta bloqueado a nivel genémico, las
directrices de «dieta y ejercicio» chocan contra una
maquinaria celular que ha disminuido fisicamente su
capacidad de captacion de glucosa. Esta resistencia
a la insulina de origen molecular es una respuesta
defensiva de ahorro de energia ante la precariedad
percibida, lo que sugiere que el tratamiento de la
diabetes en contextos de vulnerabilidad requiere
mucho mas que educacién nutricional; exige la
mitigacion del estrés alostatico subyacente que
mantiene activo el silenciamiento génico.

Por lo tanto, la persistencia de la hiperglucemia en
poblaciones vulnerables debe interpretarse como
una manifestacion clinica de la inequidad social
grabada en el ADN (6). Insistir en la responsabilidad
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individual sin considerar estas barreras epigenéticas
no solo es cientificamente incompleto, sino
éticamente cuestionable, ya que ignora las
limitaciones bioldgicas a la libertad de eleccion
impuestas por el entorno. La transicion hacia una
competencia estructural en la practica clinica implica
reconocer que la resistencia a la insulina es, con
frecuencia, una cicatriz social de largo plazo que
altera la respuesta al tratamiento convencional y
perpetua el ciclo de la enfermedad (3).

La metilacion aberrante observada en genes como
PPARG y los cambios persistentes en la impronta de
IGF2 bajo condiciones de inseguridad alimentaria
sugieren que el organismo interpreta la privacion
material no solo como un estado de carencia, sino
como una sefal quimica de amenaza existencial.
Bajo esta perspectiva, la diabetes sindémica puede
ser comprendida como una manifestacion extrema
de la hipétesis del «fenotipo ahorrador» de Hales y
Barker, ahora validada mecanicamente a través de la
epigenética. Cuando un feto o un nifio pequefio se
enfrenta a la escasez caldrica o a la baja calidad
nutricional propia de la pobreza, su epigenoma se
reprograma para maximizar la captacién y
almacenamiento de energia. Estudios seminales
como los de Tobi et al. (15) sobre poblaciones
expuestas a hambrunas prenatales demuestran que
estas marcas epigenéticas —como la hipometilacion
de IGF2— persisten durante décadas, estableciendo
una memoria bioldgica del hambre que predispone a
la obesidad y a la diabetes en la vida adulta.

La consecuencia fisiopatoldgica de esta
reprogramacion es una adaptacién maladaptativa en
el entorno contemporaneo. El silenciamiento por
hipermetilacion del gen PPARG, regulador maestro
de la adipogénesis, impide que el tejido adiposo
subcutaneo se expanda de manera saludable para
amortiguar el exceso calorico. Como resultado, ante
la disponibilidad de alimentos ultraprocesados y
baratos —el Unico recurso nutricional accesible en
los denominados «desiertos alimentarios»—, el
organismo se ve forzado a depositar lipidos en
organos vitales como el higado y el pancreas (8).
Este proceso de lipotoxicidad, sumado a la
hipometilacion del gen TXNIP que acelera la
apoptosis de las células beta pancreaticas, explica
por qué las poblaciones con antecedentes de
privacién presentan cursos de DMT2 mas agresivos
y a edades mas tempranas, incluso en ausencia de
una obesidad morbida evidente (20).

Este mecanismo de defensa contra la escasez se
convierte en una trampa metabdlica en las
sociedades sindémicas. La implicacion para la salud
publica es profunda: combatir la diabetes en
poblaciones vulnerables sin resolver la inseguridad
alimentaria es biolégicamente inutil, ya que el
organismo continia operando bajo un programa
epigenético de reserva de crisis. La prevalencia de
DMT2 en estratos socioeconémicos bajos no es, por
tanto, una coincidencia epidemioldgica, sino el
resultado de un sistema biolégico que intenta
sobrevivir a una historia de privacion estructural,
resultando en un colapso metabdlico crénico cuando
se enfrenta a la dieta occidentalizada (8,15).

El hallazgo de que la contaminaciéon ambiental y la
cronodisrupcién laboral aceleran el reloj epigenético
(DNAmAge) introduce una dimension de justicia
ambiental critica en la patogénesis de la diabetes. La
evidencia revisada sugiere que el exposoma
estructural de los entornos urbanos desiguales actua
como un disruptor de la homeostasis biolégica
mediante la alteracion de los ritmos circadianos a
nivel epitranscriptémico. EI mecanismo elucidado por
Zhong et al. (7) es particularmente revelador: la
disrupcion del ciclo luz/oscuridad, comun en
trabajadores con horarios rotativos o nocturnos (una
poblacién sobrerrepresentada en los estratos
socioecondmicos bajos), suprime la oscilacién de la
enzima METTLS3. Esta falla en la metilacion del
ARNm (m6A) afecta directamente la estabilidad de
genes como PPARa, resultando en una esteatosis
hepatica molecularmente programada. Este hallazgo
implica que la inestabilidad laboral no es solo un
factor de estrés psicologico, sino una agresion
quimica que reprograma el metabolismo del higado
para la acumulacién de lipidos independientemente
de la ingesta caldrica.

Complementariamente, la desincronizacion forzada
entre los ritmos biolégicos y las demandas sociales
induce marcas persistentes en el ADN. Estudios
como los de Zhu et al. (9) demuestran que la
exposicion a horarios de trabajo precarios
correlaciona con la hipometilacién del gen CLOCK y
la hipermetilacién de CRY2. Esta cronodisrupcion
epigenética rompe la coherencia temporal entre la
secrecion de insulina y los picos de glucosa
posprandial, exacerbando la intolerancia a la glucosa
y la adiposidad abdominal. En este sentido, la
precarizacion laboral actia como un motor de la
diabetes sindémica al romper los relojes moleculares
internos que coordinan la salud metabdlica, lo que
sugiere que el derecho al descanso y a horarios
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regulares es, en esencia, una medida de prevencion
metabdlica.

Mas alla de la cronobiologia, la geografia de la
desigualdad expone a las comunidades vulnerables
a niveles elevados de material particulado fino
(PM2.5) debido a la proximidad a autopistas e
industrias toxicas. La investigacion reciente sobre los
denominados «relojes epigenéticos» indica que la
inhalacion crénica de PM2.5 actua como un potente
acelerador del envejecimiento biolégico.
Mecanicamente, la contaminacion promueve una
hipometilacion global (inestabilidad gendmica) y la
metilacion aberrante de genes proinflamatorios como
TLR2 e IL-6. Este estado de metainflamacion
ambiental hace que los tejidos de individuos en
zonas segregadas envejezcan biolégicamente mas
rapido que su edad cronoldgica, lo que explica por
qué la diabetes tipo 2 aparece tempranamente en
estos contextos. Por lo tanto, el aserto de que el
cédigo postal es un predictor de salud mas potente
que el cédigo genético heredado encuentra en la
epigenética su validacién molecular mas sélida: la
ciudad desigual inscribe la enfermedad en las células
de quienes la habitan en sus margenes (7,9).

La transmision intergeneracional de la diabetes
sindémica constituye uno de los mecanismos mas
insidiosos de perpetuacion de la desigualdad en
salud, ya que opera mediante una herencia blanda
(soft inheritance) que trasciende el cédigo genético
estatico. Los resultados de esta revisién subrayan
que el entorno social y metabdlico de los
progenitores actia como un molde que condiciona el
epigenoma de la descendencia mucho antes del
nacimiento. En la linea materna, la DMG
—estrechamente vinculada a determinantes sociales
como la inseguridad nutricional y el estrés
alostatico— induce un ambiente intrauterino
hiperglucémico que altera la impronta genémica
(imprinting). Zhu et al. (17) han demostrado que esta
exposicién modifica la metilaciéon en regiones criticas
de genes como IGF2 (factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 2) y MEST. Esta «reprogramacion de
fabrica» fetal promueve una mayor adiposidad
neonatal y una disfuncién precoz de la secrecion de
insulina, estableciendo una trayectoria metabdlica
vulnerable que el individuo arrastrara de por vida,
independientemente de sus esfuerzos conductuales
futuros.

Este fendmeno de transmision no se limita a la via
materna. Uno de los hallazgos mas revolucionarios
integrados en esta discusion es el rol del legado

epigenético paterno. Investigaciones como las de
Donkin et al. (19) han revelado que el estrés
metabdlico y la obesidad del padre alteran la
metilacion de genes como MCA4R (regulador central
del apetito) y modifican la carga de microARN no
codificantes en los espermatozoides. Estas marcas
epigenéticas gaméticas resisten la reprogramacion
posfertilizacion y transmiten una predisposicion
hereditaria a la hiperfagia y la insulinorresistencia.
Este descubrimiento tiene implicaciones sociales
profundas: la diabetes sindémica en una comunidad
vulnerable no es solo el resultado de las condiciones
actuales, sino el eco bioldgico de las privaciones
sufridas por los padres y abuelos. El entorno social
precario ancla la enfermedad en el linaje familiar,
creando una inercia bioldgica que dificulta la
movilidad social ascendente al comprometer el
capital de salud de las nuevas generaciones.

Finalmente, los micro-ARN emergen como los
efectores sistémicos y comunicadores intracelulares
de este ciclo sindémico. Como sefiala el metaanalisis
de Zhu y Leung (9), moléculas como el miR-375
(esencial para la integridad de la célula beta) y el
miR-29a (que silencia directamente la sefalizacion
del gen IRS1) actian como una «hormona
epigenética» que propaga el estado inflamatorio y de
resistencia a la insulina entre tejidos. La expresion
de estos miRNA es altamente sensible al estrés
ambiental y social, lo que sugiere que actuan como
traductores de tiempo real: detectan la adversidad
sistémica y la convierten en una senal de bloqueo
metabdlico intracelular. La comprensién de esta red
de micro-ARN no solo valida la naturaleza sindémica
de la diabetes, sino que ofrece una oportunidad
Unica para desarrollar biomarcadores preventivos
que identifiquen a los individuos marcados por la
inequidad antes de que la hiperglucemia clinica se
manifieste. En ultima instancia, romper el ciclo de la
diabetes requiere reconocer que estamos ante una
deuda biolégica generacional que solo puede
saldarse mediante intervenciones estructurales que
sanen el entorno familiar y comunitario en su
conjunto (9,17,19).

Esta revision presenta como fortaleza principal la
sintesis de mecanismos moleculares precisos
aplicados a determinantes sociales complejos,
superando la mera observacion epidemiolégica. Sin
embargo, una limitacion significativa es la
dependencia de estudios realizados
predominantemente en paises de altos ingresos; es
imperativo expandir esta investigacién a contextos
del sur global, donde la intensidad de los
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determinantes sociales puede inducir perfiles
epigenéticos aun no descritos. Asimismo, la
reversibilidad de estas marcas en humanos sigue
siendo una frontera por explorar, requiriendo
estudios longitudinales que evaluen el impacto de
intervenciones sociales robustas sobre el
epigenoma.

En conclusién, la sindemia de la diabetes es el
resultado de una colisién entre la historia social y la
biologia molecular. El trauma, la pobreza y el
ambiente urbano no son factores externos; son
sefiales que reprograman el funcionamiento intimo
de nuestras células. Reconocer que la diabetes esta
«bajo la piel» de forma epigenética no debe conducir
al fatalismo, sino a una accion politica urgente. La
verdadera prevencién de la diabetes reside en la
erradicacion de las condiciones estructurales que
alteran la esencia bioldgica del ser humano. Sanar el
epigenoma requiere, ante todo, sanar la sociedad.
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