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El mecanismo de accién de los diferentes factores nutricionales que quizas juegan
un rol en el desarrollo de la autoinmunidad contra las células 3 es basicamente
desconocido. También queda por definir si estas exposiciones o la carencia de ellas
inician la autoinmunidad contra las células 3, provocan o aceleran el proceso de
destruccién de estas células. Los supuestos efectos del riesgo nutricional quizas
sean diferentes en el periodo fetal, en la infancia temprana o en la adolescencia.
Estos efectos posiblemente sean especificos, e induzcan una respuesta inmune
contra algin componente nutricional, que provoque una reaccién cruzada contra un
antigeno especifico de las células B que presente cierta homologia con el antigeno
nutricional. También se plantea que la obesidad podria modificar el curso natural de
la autoinmunidad contra las células 3 pancreaticas, aunque en general es un efecto
sobre el sistema inmune. Las caracteristicas individuales, como el genotipo HLA, de
igual forma modulan el efecto de los factores ambientales.*

Introduccién temprana de la leche de vaca y su incidencia en la diabetes
mellitus tipo 1

La introduccion de la leche de vaca y el trigo al destete en modelos animales
provoca insulitis y diabetes, que quizas se logre a través de la mimica molecular.?
Los datos en humanos son contradictorios, pero predominantemente negativos.®
Varios estudios, tanto ecolégicos como de casos y controles, son controversiales en
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cuanto a la asociacion entre la disminucion de la lactancia materna y el consumo
per capita de leche, con el incremento de la incidencia de diabetes mellitus tipo 1
(DM 1);%%*1% sin embargo, otros estudios no encuentran asociacion entre la
duracién de lactancia y la proteccion contra la DM 1.%%%9 La lactancia materna
pudiera ser vista como un factor natural para retrasar la introduccién de sustancias
diabetogénicas presentes en las férmulas de leche o en la dieta en las primeras
etapas de la infancia.? Igualmente, en los estudios de casos-controles y de cohorte
en humanos, los resultados de la relacién entre la exposicién a la leche de vaca en
la dieta de infantes y el desarrollo de la DM 1 son controversiales, debido a que
algunos estudios encuentran una asociacién positiva y otros no.>%47:9:11.12

Una investigacion realizada en 2006, demostré que el bajo consumo de leche de
vaca en Islandia quizas esté relacionado con la baja incidencia de DM 1 alli, a
diferencia de Finlandia, donde la alta incidencia de DM 1 esta asociada con el alto
consumo de leche de vaca.'® Ademas, el consumo en la infancia es mas importante
que el consumo en la adolescencia, en relaciéon con la incidencia de la
enfermedad,*® lo que pudiera sugerir que el consumo de proteinas de leche de
vaca, particularmente en los estadios tempranos de la vida (infancia), estuviera
asociado a un mayor riesgo de desarrollar DM 1.

Consumo de leche de vaca y respuesta inmune humoral

El consumo de las proteinas de la leche de vaca trae como consecuencia una
anormal e intensa respuesta inmune humoral (IgG e IgA) contra proteinas de la
leche de vaca, la beta-lactoglobulina, la seroalbimina bovina (BSA), la R caseina y
la insulina bovina, particularmente en sujetos jévenes con DM 1 de reciente
diagnéstico.t%47:9:11.12

Respuesta inmune contra las proteinas de la leche de vaca y reaccidén cruzada
contra antigenos humanos:

Anticuerpos contra la BSA (IgG e IgA) presentan una reaccion cruzada contra el
antigeno humano 69 kDa (ICA69) presente en las células de los islotes;'"*? de la
misma manera que los anticuerpos contra la 3 caseina muestran una reacciéon
cruzada contra el transportador de glucosa 4,** y se ha demostrado también que
los autoanticuerpos contra la insulina humana reaccionan con la caseina.® Lo
mismo sucede con la produccién de anticuerpos contra la insulina bovina, que
reaccionan cruzadamente contra la insulina humana.’

Se ha reportado la reaccidon de anticuerpos en sueros de pacientes diabéticos,
contra un autoantigeno inducible con interfer6n gamma (interferén-y) de las células
de los islotes que presenta un peso molecular de 69 kDa (p69). Existe la hipotesis
de que, por un mecanismo de simulacion antigénica o "mimetismo" molecular, la
autoinmunidad es iniciada contra los islotes por la similitud existente entre la
proteina p69 (ICA69 antigeno propio) y la BSA (molécula con secuencias homadlogas
a la p69) de la leche de vaca, especialmente en nifios genéticamente susceptibles
después de una infeccion viral que induzca el incremento de los niveles de
interferén-y.**

Estos estudios, unidos a los hallazgos de la presencia de anticuerpos anti-BSA en
pacientes con DM 1, han originado la hipétesis de que las proteinas de la leche de
vaca juegan un papel central en la patogenia de la enfermedad.'* La ingestion de
leche de vaca en los primeros 2 6 3 meses de vida conlleva la entrada en la
circulacién sanguinea de proteinas foraneas intactas o parcialmente degradadas,
debido a la relativamente alta permeabilidad del tracto gastrointestinal en estas
etapas de la vida, ademas de la insuficiente acidez gastrica propia de esta edad;*
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incluso, esta permeabilidad se puede incrementar temporalmente en meses
posteriores, después de un episodio de gastroenteritis aguda.'* Consecuentemente,
la exposicidon a la BSA conlleva a una sensibilizaciéon inmunoldgica, tanto celular
como humoral, lo que, unido a la generacion posterior de interfer6n-y provocada
por alguna infeccién viral (enterovirus), induce la expresion transitoria de la
proteina p69 en las células B, y por lo tanto, la autodestruccién de estas células,
mediada por efectores del sistema inmune sensibilizados previamente.®*%1°

Monetini y otros'’ notaron que una lactancia materna hasta los primeros 4 meses
de vida previene la generaciéon de anticuerpos contra la beta-caseina bovina, a
pesar del consumo de leche de vaca por la madre durante el periodo de lactacion.
Del mismo modo, se ha observado que los nifios con DM 1 tienen mayores
concentraciones de anticuerpos contra las proteinas de la leche de vaca (BSA y R-
lactoglobulina) que los controles pareados, y que estas altas concentraciones de
anticuerpos son marcadores independientes de riesgo para la DM 1.*® Un
incremento de la respuesta inmune humoral contra varias de las proteinas de la
leche de vaca (aumento de la concentracion de 1gG contra la B-lactoglobulina e IgA
contra las proteinas de la leche de vaca) en la infancia parece estar relacionado con
un subgrupo de nifios que mas tarde progresan a DM 1.*°%°

En el afio 2000,’ un grupo de investigadores finlandeses estudiando nifios no
diabéticos que presentaban una susceptibilidad genética para desarrollar la DM 1,
encontré que la primera inmunizacion a la insulina ocurre por la exposicion a la
insulina bovina presente en la leche de vaca suministrada en los primeros 3 meses
de vida (sin lactancia materna). Los mismos autores encontraron una respuesta de
la 1gG en estos nifios contra la insulina bovina y humana en los primeros 3 meses
de incorporacion de la leche de vaca; en cambio, no encontraron proliferacién de
los linfocitos T especifica de la insulina. Sin embargo, a partir de los 9 meses
después de la incorporacioén de la leche de vaca, comienza a ocurrir la produccion
de IgG contra las insulinas bovina y humana, asi como también una proliferacién de
los linfocitos T. En los nifios que presentaron una lactancia materna hasta los 6
meses no se encontraron alteraciones de la inmunidad contra la insulina.’ Estos
resultados nos indican que la insulina bovina también participa como otro factor
ambiental capaz de estimular una respuesta inmune contra la insulina humana, y
por lo tanto, inducir en el futuro la destrucciéon de las células B pancreéticas en los
sujetos con susceptibilidad genética a desarrollar la enfermedad.

Vaarala' sugiere la hipotesis de que la DM 1 es una enfermedad del sistema
inmune intestinal, desencadenada por la insulina en la dieta. En esta hipdétesis lo
que genera una inmunidad especifica contra la insulina humana es la diferencia con
la insulina bovina. Esta, presente en la leche de vaca, quebranta la tolerancia
neonatal contra la insulina humana, y la respuesta inmune se incrementa hasta
reaccionar contra la propia insulina humana. Esta primera respuesta inmune es
regulada por mecanismos de tolerancia oral en el sistema inmune intestinal. Los
factores genéticos controlan el desarrollo de la tolerancia oral. Otros factores
ambientales, como la microflora del intestino derivada de la lactancia materna y las
infecciones entéricas, controlan el desarrollo de la respuesta inmune contra la
insulina humana. Estos factores quizas pudieran ser protectores de autoinmunidad
por una consecuente tolerancia, o ellos posiblemente incrementen la autoinmunidad
por una reduccion de la tolerancia oral a la insulina bovina, que modifica la
respuesta inmune especifica contra la insulina humana hacia una inmunidad
citotoxica.

Cientificos finlandeses plantean que la simultanea presentacion de las infecciones
por enterovirus y la exposicién temprana a la leche de vaca en infantes, son 2
factores epidemioldgicos que podrian tener un efecto sinérgico en el riesgo a
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desarrollar DM 1, debido a que estos originan un incremento de la inmunizacion
primaria a la insulina.?* Recientemente, Aarnisalo y otros® sugieren una accion
reciproca entre la temprana inmunizacion a través de la leche de vaca, y la
infeccion por enterovirus durante la primera etapa de la infancia. La necesidad de
interaccidon entre estos 2 supuestos factores ambientales, quizas explique los
resultados controversiales obtenidos en estudios observando el efecto de solo de
uno de estos factores.?

Otro estudio®® demuestra que la coincidencia de distintos sucesos y factores
nutricionales inducen la aparicién de los autoanticuerpos asociados con la DM 1
(AGAD y AlA-2) durante la nifiez, entre los cuales se encuentran los siguientes:

1. Temprano abandono de la lactancia materna (antes de los 2 meses).

2. Introduccién temprana de la leche de vaca unida a la introducciéon posterior del
gluten.

3. Alto consumo de leche de vaca hasta 1 afio de edad.

Otros informes previos han encontrado también asociacion entre el alto consumo de
leche de vaca, fundamentalmente durante el primer afio de vida, con un riesgo de
DM 1, tanto en estudios a nivel poblacional, como de casos y controles.?*?’

Consumo de leche de vaca y genes HLA

Un estudio de seguimiento en hermanos no diabéticos de nifios con DM 1 mostré
que el alto consumo de leche estaba asociado con un gran riesgo de desarrollar DM

1 durante el periodo de seguimiento.*? El consumo diario de >0,5 L de leche fue
asociado con un riesgo de 3 veces de diabetes, y el riesgo se incrementa a 5 veces
cuando se tiene en cuenta el genotipo HLA de los nifios.'? Estos datos sugieren una
interaccion entre el consumo de leche de vaca y el riesgo genético.*?

Un grupo de investigadores de Chile® encontré altos niveles de anticuerpos anti-BSA
en nifios con DM 1 de diagndstico reciente, comparado con los controles,
particularmente en aquellos con genotipos HLA-DQ de alta y moderada
susceptibilidad a DM 1. Sin embargo, la presencia de estos anticuerpos no dependid
de la duracioén de la lactancia materna ni de la edad de exposicion a la leche de
vaca en la poblacién estudiada.

Prevencion de la DM 1 a través de la manipulacién nutricional dietética

En 2005, el grupo Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk (TRIGR) realiz6
un estudio piloto con el objetivo de evaluar la posibilidad de un ensayo de
intervencion nutricional del destete con la formula de hidrolizado de caseina
(nutramigen) en infantes familiares de primer grado de diabéticos tipo 1, con un
alto riesgo de desarrollar la enfermedad (alelos de susceptibilidad HLA-DQB1*02
y/o DQB1*0302), y estudiar el efecto de esta intervenciéon en la aparicion de los
autoanticuerpos asociados a la DM 1 en la infancia temprana. Después de una
exclusiva lactancia materna, los infantes (n=242) fueron designados de forma
aleatoria y a doble ciega a consumir la féormula de hidrolizado de caseina o leche de
vaca convencional hasta la edad de 6 a 8 meses. Durante la media del periodo de
observacion de 4,7 afos fueron medidos los anticuerpos asociados a la DM 1 (ICA,
AAIl, AGAD y AIA-2). Se observd una proteccion significativa de la intervencion a la
aparicion de anticuerpos contra las células de los islotes (ICA), o al menos uno de
los autoanticuerpos. Los autores sugieren que a pesar de la potencia limitada del
estudio, quizas sea posible manipular la autoinmunidad espontanea a las células 3
con una intervencion nutricional temprana en la infancia.?®
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En conclusion, con los resultados del estudio piloto antes mencionado y para
resolver la controversia de si la leche de vaca est4 asociada o no con el desarrollo
de la DM 1, se esta realizando en Finlandia un ensayo de intervencién dietética
(TRIGR Fase 1) similar al del estudio piloto antes mencionado, para prevenir la DM
1 con la eliminacion de la leche de vaca en la dieta de los infantes antes de los
primeros 8 meses de edad, el cual debe concluir en 2017
(http://trigr.epi.usf.edu/about.html) (29/8/2009).

Por todo lo anteriormente expuesto sobre el supuesto efecto de la leche de vaca en
la progresién de la DM 1, apoyamos las recomendaciones de la OMS
(http://www.who.int/child_adolescent_health/topics/prevention_care/child/nutrition
/breastfeeding /es/index.html) (29/8/2009) como una bondad adicional de
extender la lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses de vida como una
estrategia de prevencion primaria de la DM 1.
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