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RESUMEN

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune espe-
cificamente dirigida contra las células beta pancredticas que
ocurre en individuos genéticamente susceptibles sobre los
que acttian una serie de factores ambientales. A pesar de los
estudios realizados, son mtiltiples los aspectos etiopatogé-
nicos que permanecen desconocidos. En los tltimos afios se
ha producido un incremento importante de las cifras de inci-
dencia de diabetes tipo 1. Dicho incremento ha sido dema-
siado rapido como para ser explicado por factores genéti-
cos, adquiriendo cada vez mds importancia los factores
ambientales. La identificacién de estos factores es de suma
importancia pues pueden contribuir al conocimiento etio-
patogénico de la enfermedad y quién sabe si en un futuro a
la prevencion de la misma. Son multiples los factores
ambientales implicados en la etiopatogenia de la diabetes
tipo 1, entre los cuales cldsicamente destacan las infeccio-
nes (sobre todo viricas), los factores dietéticos y los toxicos.
En los tltimos afios se han implicado otros factores como

son las vacunaciones y la asistencia a guarderias, pero sin
duda adquieren especial importancia los factores perina-
tales debido al desplazamiento del diagnéstico de la dia-
betes a edades cada vez mas precoces reflejado en estu-
dios internacionales.

Palabras clave: autoinmunidad, diabetes tipo 1, infec-
ciones, leche de vaca.

ABSTRACT

Type 1 diabetes is an autoimmune disease specifically
aimed at pancreatic beta cells that occurs in genetically
susceptible individuals on which a series of environmental
factors act. In spite of the studies conducted, there are
multiple etiopathogenic aspects that are still unknown. In
recent years, there has been an important increase of the
type I diabetes incidence figures. This increase has been too
fast to be explained by genetic factors, environmental factors
acquiring increasing importance. The identification of these
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factors is very important since they may contribute to the
etiopathogenic knowledge of the disease and, who knows,
if to its prevention in the future. There are multiple
environmental factors involved in the etiopathogeny of type
I diabetes, among which infections (above all viral), dietary
and toxic factors, stand out classically. In recent years, other
factors have been involved, for example, vaccinations and
attendance to nursery schools. However, undoubtedly,
perinatal factors acquire special importance due to the
shifting of the diagnosis of diabetes to increasingly earlier
ages reflected in international studies.

Palabras clave: autoimmunity, type I diabetes, infections,
cow's milk.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 es un trastorno heterogéneo
que esta causado en la mayoria de los casos por una des-
truccion autoinmune selectiva de las células beta pancrea-
ticas. En su etiopatogenia se implican factores tanto genéti-
cos como ambientales. Los factores ambientales cada vez
parecen jugar un papel mas importante en su patogenia,
existiendo varias observaciones que hablan a favor de su
implicacion en la etiopatogenia de la diabetes tipo 1:

* Aunque aproximadamente el 50% de la poblacién cau-
casica es HLA DR3 y/o0 DR4 positivos solamente un 0,3%
desarrolla diabetes?.

* La concordancia de diabetes tipo 1 en gemelos idénticos
oscila entre el 40-50%©.

* Se ha descrito que la incidencia de diabetes tipo 1 sufre
un incremento anual del 3%?. Este rdpido incremento
no es explicable por cambios en la susceptibilidad gené-
tica por el corto periodo de tiempo en el que se produ-
cen. Los cambios en el c6digo genético humano son len-
tos, por lo que es muy improbable que un incremento
de 3 a 10 veces en la proporcién de sujetos con suscep-
tibilidad tenga lugar en cualquier poblacién durante un
corto periodo de tiempo?#.

* Seha constatado la existencia de diferencias de incidencia
de diabetes tipo 1 asociadas a migraciones humanas®.
En nifios de origen asidtico que emigraron a Gran Bre-
tafia la incidencia aumenté desde un 3,1,/100.000/afio
en 1978-1981 a 11,7/100.000/afio en 1988-1990, llegan-
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do a ser similar a la poblacién britanica nativa
(10,5/100.000/afio)®. De forma parecida la diabetes es
un trastorno raro en Samoa del Este (Polinesia), pero
cuando estos pacientes emigran a Nueva Zelanda la inci-
dencia pasa de 1/100.000/afio a 7/100.000/afio®.

e Poblaciones racialmente idénticas en diferentes entor-
nos ambientales muestran distinta susceptibilidad para
padecer diabetes. Asi Lituania y Estonia, con poblacién
genéticamente idéntica a la de Noruega, poseen la ter-
cera parte de casos de diabetes®. Por otro lado, en Euro-
pa aunque la mayoria de la poblacién es caucasiana, exis-
te gran variabilidad en la incidencia de diabetes®.
Entre los diversos factores ambientales que se han inten-

tado implicar en la etiopatogenia de la diabetes destacan los

siguientes:

1. FACTORES CLIMATICOS

Algunos autores han sugerido la posible influencia de
factores climaticos. Asi, la incidencia es distinta si se com-
paran poblaciones genéticamente homogéneas que viven
en zonas distintas y por tanto expuestas a agentes ambien-
tales diferentes. Un clima mds frio condicionaria un mayor
riesgo para padecer diabetes tipo 1, tal vez en relacién a una
mayor incidencia de infecciones viricas®. De esta forma los
paises mds cercanos al Polo Norte (Noruega, Finlandia y
Suecia) tendrian la méxima incidencia de la enfermedad,
incidencia que disminuiria gradualmente al aproximarnos
al ecuador. Esto constituye lo que se denomina gradiente
norte-sur® propuesto por primera vez en 1984 invalidan-
dose afios después en base a estudios epidemioldgicos?.

2. HIPOTESIS HIGIENICA

La hipétesis higiénica argumenta que la exposicién a
agentes infecciosos durante la infancia precoz es necesaria
para la maduracién exitosa del sistema inmune neonatal,
basandose en datos experimentales y clinicos!?. Dentro
de los datos experimentales nos encontramos con el hecho
de que algunas infecciones reducen la incidencia de diabe-
tes autoinmune en experimentos animales y por otro lado
si los animales son criados en un medio libre de gérmenes
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presentan con mayor frecuencia diabetes que si por el con-
trario son expuestos a infecciones. Dentro de los datos cli-
nicos existentes encontramos que algunos estudios retros-
pectivos sefialan que los nifos con diabetes tienen menos
infecciones durante el primer afio de vida que los nifios sin
diabetes e igualmente sefialan una menor frecuencia de la
enfermedad en nifios que viven en hogares con muchas per-
sonas en las que las infecciones repetidas son mas proba-
bles.

3. ASISTENCIA A GUARDERIA

Diversos estudios concluyen que existe alguna eviden-
cia de un riesgo mds bajo de diabetes tipo 1 entre los nifios
que acuden a guarderias precozmente en la vida, aunque la
heterogeneidad entre los estudios hace dificil sacar conclu-
siones*19), Esto estaria en consonancia con la hipétesis higié-
nica, pues los nifios que acuden a guarderfa se someten mas
precozmente a infecciones.

4. FACTORES PERINATALES Y GESTACIONALES

El diagnostico cada vez a edades mds tempranas, obje-
tivado por diversos estudios, sugiere que la destruccion de
la célula beta puede comenzar afios antes de los sintomas
clinicos, pudiendo los factores ambientales actuar incluso
durante la vida intrauterina. Varios estudios confirman que
ciertos eventos perinatales se asocian con riesgo incremen-
tado de diabetes’?. Se desconoce el mecanismo de actua-
cion, pudiendo actuar a través de un estrés perinatal ines-
pecifico o pudiendo ser confundidos con otros factores de
riesgo no identificados1®. Entre los factores implicados
destacan los siguientes:

Infecciones maternas

Se ha intentado relacionar las infecciones maternas
durante la gestacion, especialmente las infecciones por ente-
rovirus, existiendo resultados contradictorios. Varios tra-
bajos no encontraron asociacién significativa entre sintomas
maternos de infeccion y riesgo de diabetes21619). Esto no
excluye la posibilidad de trastornos infecciosos in titero por-
que muchos trastornos virales durante la gestacion no se
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diagnostican®”. En varios, pero no en todos, estudios epi-
demiolégicos se ha encontrado asociacion entre infecciones
por enterovirus durante la gestacion y diabetes tipo 1, sugi-
riéndose que estas infecciones pueden incrementar el ries-
go de diabetes2.

Edad materna

El riesgo de diabetes tipo 1 se incrementa segiin aumen-
ta la edad materna durante la gestacién. Existe un riesgo
mayor con edades maternas al nacimiento del nifio supe-
riores a 25 afios, siendo atin mayor con edades superiores a
35 aflos'7?. Algunos autores solo admiten la edad mater-
na como factor de riesgo, en aquellos casos en los que exis-
ten parientes de primer grado afectos de diabetes®. En otros
estudios, esta asociacion sélo se reconoce en varones®”,

Peso al nacimiento

Se ha descrito una asociacion entre peso elevado al naci-
miento y riesgo incrementado de diabetes tipo 1, no corro-
borado por todos los autores!”. Existen varios estudios que
no han encontrado asociacién significativa®-3), mientras
que otros describen que la tasa de incidencia de diabetes
tipo 1 aumenta linealmente con el peso al nacimiento®2.

Mes de nacimiento

En estudios recientes, se investiga la asociacion del ries-
go de diabetes con la estacionalidad del nacimiento, quizas
en un intento de relacionarlo con las variaciones estaciona-
les en la nutricién, infecciones y/o otras exposiciones
ambientales®3%,

Otros factores perinatales que se han intentado relacio-
nar, con resultados contradictorios, son la preeclampsia, el
modo de parto (sobre todo cesarea y parto instrumental), la
ictericia y la incompatibilidad de grupo®172).

5. FACTORES DIETETICOS

Datos epidemioldgicos y de experimentacién animal,
sugieren que la exposicion dietética en la infancia se aso-
cia con riesgo de diabetes®. Aunque la atencion se dirige de
forma preferente a la leche de vaca, se han implicado otros
factores dietéticos.



Proteinas y nitrosamidas.

En Suecia y Australia, los nifios con diabetes consumen
mayores cantidades de proteinas y nitrosamidas que los con-
troles previo al diagndstico. Los derivados nitrosos tienen en
su composicion 4cido trico, que produce toxicidad selectiva,
de base no inmunoldgica, sobre la célula beta en animales.
Ademas acttan inhibiendo la oxidacion de la glucosa y la
secrecién de insulina en respuesta a la hiperglucemia®.

En Islandia, el diagnéstico de diabetes es mas frecuente
en otofio®. Esto puede deberse al exceso de consumo de
carne de cordero ahumada curada, tradicionalmente con-
sumida en torno a afio nuevo, el cual es rico en nitrosami-
nas. Por otro lado, se ha observado que los ratones alimen-
tados con cordero ahumado tienen crias con niveles eleva-
dos de glucosa y evidencia de destruccion de la célula beta®.

Lactancia materna
El efecto protector de la lactancia materna contra el desa-

rrollo de diabetes se hipotetiz6 por primera vez en 19849
y algunos estudios recientes lo soportan®*. Soltesz y cola-
boradores® no encontraron diferencias significativas en la
duracion de la lactancia materna exclusiva, pero la propor-
cién de nifios que no reciben lactancia materna fue més alta
en diabéticos. Estudios posteriores han mostrado que efec-
tivamente existe mayor riesgo de diabetes tipo 1 en los que
no reciben lactancia materna, y que la lactancia materna de
duracién superior a 3 meses constituye un factor protec-
tor3, hecho que no es corroborado por todos los estu-
dios®49, Los mecanismos por los cuales la lactancia mater-
na puede proteger de diabetes son los siguientes:

e Lalactancia materna suministra factores inmunes impli-
cados en la defensa contra la infeccién, pudiendo pro-
teger al nifio de una infeccién que desencadene la autoin-
munidad de la célula beta®?.

* Lainterrupcién de la lactancia materna, supone la intro-
duccién precoz de antigenos extrafios, como son las pro-
teinas de la leche de vaca®.

* La mayor ingesta caldrica asociada a la lactancia artifi-
cial puede estimular la secrecién de insulina y la pre-
sentacion de antigenos a los linfocitos B®.

* Los péptidos intactos de la leche de vaca pueden atra-
vesar el intestino inmaduro iniciando una respuesta
inmune que tiene reaccion cruzada con los antigenos de
superficie de la célula beta®.
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En varios estudios epidemiolégicos, se ha observado
una asociacién entre la exposicién temprana a proteinas de
la leche de vaca y el riesgo de diabetes“?, sugiriendo que
la leche de vaca puede contener un factor con efecto dia-
betogénico®. La fraccion de la leche de vaca que puede ser
diabetogénica es controvertida*. Los mecanismos pato-
génicos de la exposicion a leche de vaca pueden ser los
siguientes:

A. La exposicion a la férmula de leche de vaca induce anticuer-
pos contra la insulina bovina, que tienen reactividad cruzada
con la insulina humana, lo cual puede relacionarse con
el desarrollo de autoinmunidad destructiva de las célu-
las beta pancreaticas®*”.

B. Desarrollo de anticuerpos contra la albiimina sérica bovi-
na: Los individuos genéticamente susceptibles a dia-
betes pueden generar anticuerpos contra la albtimi-
na bovina la cual tiene reactividad cruzada con la pro-
teina de superficie de las células beta pancreaticas
p69@. Dicha proteina tiene dos regiones con similitud
estructural con la albtiimina sérica bovina (BSA) (una
de ellas un péptido de 17 aminoécidos conocido como
péptido ABBOS), pero ninguna similitud con la albu-
mina humana®.

Por lo tanto, respecto a la relacion diabetes tipo 1-lac-
tancia materna siguen existiendo controversias. En la actua-
lidad, se estan haciendo estudios prospectivos, que tratan
de confirmar la relacién epidemioldgica entre lactancia arti-
ficial y diabetes mellitus“>*. Entre ellos destaca el proyec-
to TRIGR (Trial to Reduce Insulin-dependent-diabetes in the
Genetic at Risk)#+4), cuyo objetivo principal es determinar
si administrando una férmula hidrolizada durante los 6-8
primeros meses de vida como complemento de lactancia
materna o como lactancia artificial , en lugar de una fér-
mula convencional, se reduce la incidencia de diabetes en
recién nacidos genéticamente susceptibles. Los resultados
preliminares de los estudios piloto de TRIGR muestran que
la administracién de una férmula hidrolizada conlleva una
disminucion de los autoanticuerpos asociados a diabetes®*
4). En espera de los resultados de estos estudios prospecti-
vos, en base a la controversia existente, y con el fin de pre-
venir la diabetes mellitus, la Academia Americana de Pedia-
tria ha recomendado que durante el primer afio de vida los
nifios reciban lactancia materna evitando la utilizacion de
leche de vaca.
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6. VITAMINA D

Varios estudios constatan que la suplementacion pre-
coz con vitamina D durante la primera infancia, tiene un
efecto protector sobre el desarrollo de diabetes tipo 14749,
En Noruega se ha realizado un estudio que demuestra que
la administracién de aceite de higado de bacalao (rico en
vitamina D) a madres gestantes, reduce significativamen-
te la incidencia de diabetes en sus hijos®. Otros estudios
han demostrado que el aceite de higado de bacalao puede
reducir el riesgo de diabetes tipo 1 si se administra duran-
te el primer afio de vida, pero quizas no solamente a tra-
vés de la vitamina D, sino debido a los efectos antiinfla-
matorios de los dcidos grasos de cadena larga que contie-
neto,

Algunos trabajos indican que la vitamina D acttia a tra-
vés de su receptor®. Se ha sugerido que los polimorfismos
de dicho receptor estarfan implicados en el desarrollo de
diabetes, existiendo resultados contradictorios®©25,

7. INFECCIONES

Las infecciones virales se encuentran entre los princi-
pales sospechosos de desencadenantes ambientales259. Se
ha encontrado una mayor asociacion con infecciones en los
3 meses previos al diagnéstico de diabetes, siendo este hecho
mas llamativo en nifios mayores®. Debe tenerse en cuenta
que los grupos de edad sobre los que incide la diabetes, lo
son asi mismo de alta incidencia de infecciones viricas. Por
tanto el hecho de hallar titulos elevados para determinados
virus puede carecer de valor®.

Los mecanismos por los que los virus contribuyen a la
destruccion de las células beta son desconocidos. Los estu-
dios en modelos animales han llevado a identificar varios
mecanismos por los cuales un virus puede iniciar el tras-
torno:

*  Accion citolitica directa del virus sobre la célula beta: El virus
infectante tiene tropismo por las células de los islotes y
causa una citolisis directa de las mismas, lo cual lleva
a su destruccién y a la diabetes®.

*  Mecanismo de estrés: Es posible que la infeccién repre-
sente un estrés no especifico, incrementando los reque-
rimientos de insulina y precipitando la hiperglucemia®®.
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*  Mimetismo molecular o fendmeno de homologia peptidica.
Determinadas secuencias viricas presentadas al sistema
inmune son similares o idénticas a secuencias propias“?.
El reconocimiento de secuencias viricas extrafias como
tales conduciria a un proceso contra estructuras propias
similares.

e Alteracion del sistema inmune fetal: Alguna infeccién pre-
natal produciria una alteracién del sistema inmune
fetal®.

*  Generacion de células T especificas y reaccion cruzada con las
células®.

* Infeccion persistente de la célula beta por un agente no litico,
que activa la respuesta inmune contra la propia célula beta:
Se produciria un ataque inmunoldgico contra los anti-
genos viricos expresados en la superficie de membra-
na de las células beta, con la consiguiente destruccién
de la misma®.

8. CONSUMO DE CAFE Y AZUCAR

Los paises nérdicos de Europa, son los que tienen una
mayor incidencia de diabetes y curiosamente también tie-
nen el mayor consumo de café del mundo. La cafeina puede
ser un factor de riesgo intratitero para el desarrollo de dia-
betes. Es bien conocida su capacidad de atravesar la pla-
centa y llegar al feto, pudiendo causar efectos no deseados
y acumularse en tejidos fetales, especialmente en el higa-
do y en el cerebro®>”. Los mecanismos por los que se espe-
cula que el café tiene relacion con la diabetes son los siguien-
tes:

* Concentraciones elevadas de cafeina o de sus metaboli-
tos, tienen efectos adversos en el desarrollo intrauteri-
no de los islotes pancredticos en fetos genéticamente sus-
ceptibles.

o La cafeina incrementa la secrecion de catecolaminas, lo
cual lleva a la subsiguiente estimulacion de la célula beta,
pudiendo ocurrir una hiperexpresién de autoantigenos.
Posteriormente, se ha planteado la cuestion de si el res-

ponsable de este incremento de riesgo era la cafeina sola,

o bien el azticar que habitualmente se afiade al café para

endulzarlo. Se ha encontrado correlacién entre la inciden-

cia de diabetes en menores de 15 afios y la ingesta de azi-
car, siendo esta tiltima superponible a la ingesta de café.



El mayor consumo de azticar se encontré en paises del norte
de Europa, siendo practicamente la mitad en paises medi-
terraneos y muy bajo en Japon (como vemos sigue el patrén
de incidencia en los paises mencionados).

9. ESTRES

El estrés se ha descrito como factor de riesgo, encon-
trandose en los meses previos al diagnéstico de la diabe-
tes un mayor niimero de acontecimientos estresantes en
nifios diabéticos que en controles®?>5%¢0. Otros autores
encuentran que acontecimientos adversos de la vida (divor-
cio de los padres, enfermedades familiares, fallecimiento de
familiares) durante los dos primeros afios de la misma incre-
mentan el riesgo de diabetes tipo 1. Todo ello se conoce como
hipétesis de estrés de la célula beta, la cual sugiere que un
nimero de diferentes factores pueden causar un incremen-
to en la demanda de insulina, conduciendo a un estrés de
la célula beta, el cual se convierte en una reaccién autoin-
mune, particularmente en sujetos predispuestos®. Sepa y
colaboradores, inciden en la especial importancia del divor-
cio de los padres y la violencia doméstica®?.

10. VACUNAS

Dada la relacion temporal entre la frecuencia de inmu-
nizaciones y el comienzo de algunos trastornos crénicos
infantiles, no es sorprendente la especulacién que intenta
unir dichos trastornos y las vacunaciones, hablandose sobre
todo de un incremento de diabetes y autismo, tras la gene-
ralizacién de las mismas®. Estudios con estadistica redu-
cida han sugerido una posible relacién entre comienzo de
diabetes e inmunizaciones. Asi, Classen y colaboradores
describen que la vacunacién se asocia con aumento de ries-
go de diabetes de 2 a 4 afos tras la misma®+¢%. Sin embar-
go estos hallazgos no son apoyados por exdmenes epide-
miolégicos mas rigurosos®%. En una publicacién recien-
te del Departamento de Investigacién Epidemioldgica del
Instituto Estatal Serum en Copenhague-Dinamarca, se eva-
lta la relacién entre diabetes tipo 1y las vacunas rutinarias
en una cohorte nacional con seguimiento longitudinal pros-
pectivo que comprende los nifios nacidos en Dinamarca
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entre 1990-2000¢”. Los autores concluyen que no existe rela-
cién causal entre vacunacion infantil y diabetes. El desa-
rrollo de diabetes tipo 1 en nifios predispuestos genética-
mente (definidos como hermanos de diabéticos), no se aso-
cia de forma significativa a vacunaciones. Ademés no hubo
evidencia de ninguna agrupacion de casos de 2 a 4 afios des-
pués de la inmunizacién con ninguna vacuna.

11. TOXICOS

Es posible que la etiologia de la diabetes esté relacio-
nada con sustancias toxicas*?. La accion diabetogena expe-
rimental de la estreptozotocina, del alloxan y del raticida
VACOR es conocida desde hace afios. Asi mismo, se sabe
que las nitrosaminas son toxicas para la célula beta, redu-
ciendo su contenido en NAD.
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