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Resumen:

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune crénica grave, debida a la
destruccion de las células 3, que conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Es la
enfermedad endocrinolégica mas frecuente en pediatria, y su prevalencia se ha cuatriplicado
en los ultimos 30 afos. Se identificaron mas de 60 genes asociados con la susceptibilidad a la
enfermedad, principalmente los haplotipos HLA-DR y HLA-DQ HLA, y se realizan cribados para
detectar menores con mayor riesgo genético. Sin embargo, el 85%-90% de los casos no
presentan familiares de primer grado con diabetes tipo 1, por ello se estudian factores
ambientales asociados a la enfermedad. Desde la década del 80" se sefiala a la lactancia
materna como un factor protector contra la enfermedad, asi como el destete precoz o la
introduccién temprana de leche vacuna o gluten predispondrian a su progresion.
Introduccion:

El objetivo de este trabajo fue evaluar factores ambientales y nutricionales relacionados con la
diabetes tipo 1, para determinar el posible efecto protector de la lactancia materna ante el
desarrollo de la enfermedad, en explicar la relacidn existente entre la exposicion temprana a
proteinas de la leche de vaca o al gluten como factores desencadenantes de diabetes 1, asi
como identificar factores relacionados con la alimentacion materna o del lactante que
disminuyan o aumenten la posibilidad de desarrollar la enfermedad.

Metodologia:

Se compilaron y analizaron estudios realizados entre 2013 al 2024 en diversos paises,
totalizando 52 investigaciones que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion,
utilizando bases de datos electrénicas y de literatura con aval cientifico.

Resultados:

La lactancia materna exclusiva durante el primer semestre de vida disminuye el riesgo de
desarrollar anticuerpos de islotes y progresar a diabetes tipo 1 en menores genéticamente
predispuestos. Por otro lado, se identificé a la proteina A1 B-caseina de la leche vacuna como
un desencadenante causal primario de diabetes tipo 1 en individuos con genotipo HLA-DR de
algo riesgo. Ademas, algunas investigaciones asociaron unaingesta temprana de gluten con un
mayor riesgo de diabetes 1, pero otros estudios no han abordado a la misma conclusién. Se
identificaron otros factores nutricionales que inciden en su desarrollo.

Discusién y conclusion:

La lactancia materna exclusiva en los primeros seis meses favorece un microbioma intestinal
adecuado de bifidobacterias, lactobacillus y butirato, para prevenir infecciones y el progreso de
la enfermedad en menores con mayor riesgo genético, mientras el destete precoz aumenta su
riesgo. La suplementacién temprana con probiéticos se asocioé con una disminucién del riesgo
de autoinmunidad de islotes. La introduccion temprana de leche de vacuna antes seria un factor
de riesgo, aunque existen controversias. La relacion entre el gluten y la enfermedad no es
concluyente, pero es notorio que no exista consenso mundial del momento oportuno de su
introduccién. Tampoco es incontrovertible que la carencia de vitamina D sea un factor
desencadenante de diabetes tipo 1. La obesidad materna y del menor aumentaria el riesgo de
desarrollar la enfermedad.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, lactancia materna, leche de vaca, gluten, microbioma.
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Resumo:

Introducéo:

A diabetes mellitus tipo 1 € uma doenga autoimune crénica grave, causada pela destruicdo das
células B, levando a uma deficiéncia absoluta de insulina. E a doenga endocrinolégica mais
frequente em pediatria, e sua prevaléncia quadruplicou nos ultimos 30 anos. Mais de 60 genes
associados a susceptibilidade a doenca foram identificados, principalmente haplétipos HLA-DR
e HLA-DQ, e sao realizados exames para detectar menores com maior risco genético. No
entanto, 85-90% dos casos ndo apresentam familiares de primeiro grau com diabetes tipo 1,
por isso fatores ambientais associados a doenca estdo sendo estudados. Desde a década de
1980, a amamentacao foi apontada como um fator protetor contra a doencga, assim como o
desmame precoce ou a introducéo precoce de leite de vaca ou gliten, o que predisporia a sua
progressao.

Metas:

O objetivo deste estudo foi avaliar fatores ambientais e nutricionais relacionados a diabetes tipo
1 para determinar o possivel efeito protetor da amamentacédo contra o desenvolvimento da
doenca, explicar a relagdo entre a exposi¢cao precoce a proteinas do leite de vaca ou gliten
como fatores desencadeantes da diabetes tipo 1 e identificar fatores relacionados a alimentagéo
materna ou do lactente que diminuam ou aumentem a possibilidade de desenvolver a doenca.
Metodologia:

Estudos realizados entre 2013 e 2024 em varios paises foram compilados e analisados,
totalizando 52 investigacGes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo, utilizando
bases de dados eletrdnicas e literatura cientifica.

Resultados:

A amamentacéo exclusiva durante o primeiro semestre de vida diminui o risco de desenvolver
anticorpos de ilhotas e progredir para diabetes tipo 1 em menores geneticamente predispostos.
Por outro lado, a proteina A1 3-caseina do leite de vaca foi identificada como um desencadeante
causal primario da diabetes tipo 1 em individuos com genétipo HLA-DR de alto risco. Além disso,
alguns estudos associaram a ingestao precoce de gluten com um maior risco de diabetes tipo
1, mas outros estudos ndo chegaram a mesma conclusdo. Outros fatores nutricionais que
influenciam seu desenvolvimento foram identificados.

Discusséo e concluséo:

A amamentacdo exclusiva nos primeiros seis meses favorece um microbioma intestinal
adequado de bifidobactérias, lactobacillus e butirato para prevenir infecces e progressao da
doenca em menores com maior risco genético, enquanto o desmame precoce aumenta seu
risco. A suplementacao precoce com probioticos foi associada a uma diminuicdo do risco de
autoimunidade de ilhotas. A introdugdo precoce de leite de vaca antes dos seis meses € um
fator de risco, embora existam controvérsias. A relacdo entre o gliten e a doenca nao é
conclusiva, mas é notério que nao existe consenso mundial sobre 0 momento oportuno de sua
introducdo. A falta de vitamina D ndo é um fator desencadeante indiscutivel da diabetes tipo 1.
A obesidade materna e do lactente aumentam o risco de desenvolver a doenga.
Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, amamentacéo, leite de vaca, glaten, microbioma.
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Abstract:

Introduction:

Type 1 diabetes mellitus is a severe, chronic autoimmune disease caused by the destruction of
pancreatic beta cells, leading to an absolute deficiency of insulin. It is the most common
endocrine disease in pediatrics, and its prevalence has quadrupled in the last 30 years. More
than 60 genes associated with susceptibility to the disease have been identified, mainly HLA-
DR and HLA-DQ haplotypes, and screenings are performed to detect minors with higher genetic
risk. However, 85-90% of cases do not have first-degree relatives with type 1 diabetes, so
environmental factors associated with the disease are being studied. Since the 1980s,
breastfeeding has been pointed out as a protective factor against the disease, as well as early
weaning or the introduction of cow's milk or gluten, which would predispose to its progression.
Objective:

The objective of this study was to evaluate environmental and nutritional factors related to type
1 diabetes to determine the possible protective effect of breastfeeding against the development
of the disease, explain the relationship between early exposure to cow's milk proteins or gluten
as triggering factors of type 1 diabetes, and identify factors related to maternal or infant feeding
that decrease or increase the possibility of developing the disease.

Methodology:

Studies conducted between 2013 and 2024 in various countries were compiled and analyzed,
totaling 52 investigations that met the inclusion and exclusion criteria, using electronic databases
and scientific literature.

Results:

Exclusive breastfeeding during the first semester of life decreases the risk of developing islet
antibodies and progressing to type 1 diabetes in genetically predisposed minors. On the other
hand, the A1 B-casein protein of cow's milk was identified as a primary causal trigger of type 1
diabetes in individuals with the HLA-DR genotype at high risk. Additionally, some studies
associated early gluten intake with a higher risk of type 1 diabetes, but other studies have not
reached the same conclusion. Other nutritional factors that influence its development were
identified.

Discussion and conclusion:

Exclusive breastfeeding in the first six months favors an adequate intestinal microbiome of
bifidobacteria, lactobacillus, and butyrate to prevent infections and disease progression in minors
with higher genetic risk, while early weaning increases their risk. Early supplementation with
probiotics was associated with a decreased risk of islet autoimmunity. The introduction of cow's
milk before six months is arisk factor, although there are controversies. The relationship between
gluten and the disease is not conclusive, but it is noteworthy that there is no global consensus
on the optimal time of its introduction. The lack of vitamin D is not an undisputed triggering factor
for type 1 diabetes. Maternal and infant obesity increase the risk of developing the disease.
Keywords: Type 1 diabetes mellitus, breastfeeding, cow's milk, gluten, microbiome.
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1. Introduccion

La leche materna es el primer alimento que reciben los seres humanos para
poder subsistir una vez fuera del vientre materno. Ofrece la posibilidad de cubrir las
necesidades nutricionales y psicoafectivas en los primeros meses de vida de un
modo completo y suficiente, y garantiza el desarrollo del potencial humano.

Segun criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se recomienda lactancia materna exclusiva hasta los seis meses de vida, recibiendo
unicamente leche del pecho de su madre, sin recibir otro tipo de alimentos solidos
ni liquidos, y luego del sexto mes la introduccion de alimentos complementarios
mientras se contindia con lactancia materna hasta los dos afios de edad.

El periodo entre el nacimiento y los dos primeros afios de vida son criticos
para la salud, el crecimiento y el desarrollo éptimo posteriores. Una inadecuada
alimentacién durante los primeros meses de vida puede causar desnutricion,
ocasionar un desarrollo mental y motor retrasado, aumentar el riesgo de
morbimortalidad, y provocar o aumentar las probabilidades de desarrollar diversas
enfermedades, entre ellas, diabetes tipo 1.

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune crénica grave, y
la enfermedad endocrinolégica mas frecuente en pediatria, donde la mitad de los
casos son diagnosticados antes de los 18 afos, y donde el comienzo de la
enfermedad cada vez ocurre a edades mas pequefias, con picos a los 4 afos.

A pesar de que aun hay aspectos de la enfermedad que todavia no se
comprenden, si se conoce lo suficiente sobre la historia natural de la patogénesis
de esta enfermedad para permitir intervenciones de prevencion para evitar el
desarrollo de la enfermedad, asi como su tratamiento.

El paulatino y preocupante aumento en su prevalencia durante las ultimas
décadas han puesto las miradas sobre los factores ambientales que aumentan el
riesgo a contraer la enfermedad o que llevan a su desarrollo, asi como aquellos
factores que pueden retrasarla o prevenirla.

La presente revision bibliografica esta dirigida al analisis e interpretacion de
la lactancia materna, la alimentacion complementaria durante los dos primeros afios
de vida, y su relacion con las personas diagnosticadas con diabetes mellitus tipo 1.

2. Marco teorico y referencial

2.1 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es la mas comun entre las enfermedades del sistema
enddcrino. Es un estado de hiperglucemia cronica causado por una disminucién en
la produccién de insulina o un defecto en su accién, producido por numerosos
factores (genéticos, ambientales y relacionados con el estilo de vida), caracterizado
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por una rapida aparicion de anormalidades a nivel metabdlico, que afecta el
metabolismo de todos los nutrientes y que conlleva el riesgo de desarrollar a largo
plazo alteraciones progresivas en los rifiones, la retina y los nervios periféricos, con
0 sin cetosis (1).

Se clasifica en: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, y diabetes
gestacional. El término "tipo 1" refiere a mecanismos de origen inmunoldgico,
mientras que el término "tipo 2" refiere a mecanismos diferentes a los de origen
inmunoldégico.

2.2 Diabetes mellitus tipo 1

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en sus Estandares de Atencion
en Diabetes del 2024 (2), categoriza a la diabetes mellitus tipo 1 como una
enfermedad producida “debido a la destruccion autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina, incluida la diabetes
autoinmune latente de la edad adulta”.

Consta de dos fases diferentes: insulitis, en la cual una poblacién variada de
leucocitos invade los islotes; y, diabetes, fase en la cual la mayoria de las células
ha sido eliminada y por lo tanto no hay mas suficientes niveles de insulina para
regular la glucosa sanguinea resultando asi en un estado de hiperglucemia.

La diabetes autoinmune tipo 1 representa del 5 al 10% de los casos
registrados de diabetes. Tanto la diabetes mellitus tipo 1 como la diabetes mellitus
tipo 2 son enfermedades heterogéneas en las que la presentacion clinica y la
progresion de la enfermedad pueden variar considerablemente.

Es identificada por la destruccion de los islotes pancreaticos de células 8 e
insulinopenia total, por lo que los individuos presentan la tendencia hacia la cetosis
en condiciones basales. Puede subdividirse en 2 variedades: diabetes tipo 1A de
mediacion inmunitaria y diabetes tipo 1B idiopética (sin correlacién inmunitaria).

La diabetes tipo 1A, que se denomina con frecuencia tan sélo como diabetes
tipo 1, se caracteriza por la destruccién de mediacion inmunitaria de las células 3
pancreaticas productoras de insulina siendo atacadas y destruidas por inmunocitos
infiltrantes, lo que resulta en una dependencia de por vida de la insulina exdgena.

Si bien se han detectado células B residuales incluso en pacientes con
diabetes tipo 1 de larga duracion, la evidencia respalda que los individuos se
presentan clinicamente después de una pérdida significativa de masa y funcién de
las células 3, momento en el cual ya no se puede mantener la homeostasis de la
glucosa (3). Este tipo de diabetes, denominada antes diabetes juvenil, ocurre las
mas de las veces en individuos jovenes, pero puede presentarse a cualquier edad.

Las caracteristicas mas utiles para discriminar la diabetes tipo 1 incluyen una
edad mas temprana en el momento del diagnostico (<35 afios) con un IMC mas bajo
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(<25 kg/m ?), pérdida de peso no intencional, cetoacidosis y glucosa plasmatica
>360 mg/dL (>20 mmol). /L).

Tanto en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2, los factores genéticos
y ambientales pueden provocar una pérdida progresiva de masa y/o funcion de las
células B que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Los nifios con
diabetes tipo 1 a menudo exhiben los sintomas caracteristicos de poliuria/polidipsia,
y aproximadamente la mitad presenta cetoacidosis diabética (2), combinacion de
una glucosa mayor a 200 mg/dL, pH venoso menor de 7.3, bicarbonato sérico menor
de 15 mmol/L, cetonemia o cetonuria, ademas de deficiencia de la insulina y
elevacion de las hormonas contrarreguladoras (4).

Ademas, la enfermedad esta potencialmente asociada a graves
complicaciones microvasculares que a largo plazo pueden causar Ceguera por
Retinopatia Diabética, Fallo renal debido a Nefropatia Diabética y Discapacidad
neuroldgica periférica y autondmica debida a Neuropatia Diabética (5).

Las complicaciones cronicas también pueden ser macrovasculares,
afectando a los vasos sanguineos de mayor calibre como la aorta o la carétida y
producir mala irrigacion de las extremidades, principalmente las piernas, o producir
infarto cerebral o un infarto de miocardio.

Presentada la enfermedad durante la edad pediatrica puede provocar
menores con una menor estatura en su adultez. Un estudio publicado en 2016
asocio una disminucion en el crecimiento y pérdida de estatura final, cuando el
diagnostico de la enfermedad se produce en la edad prepuberal y los pacientes
pediatricos tienen descontrol glucémico persistente (6).

El mal control metabdlico en los primeros afios de diagnosticada la
enfermedad provoca una marcada disminucion de la velocidad de crecimiento,
debido a anormalidades del eje hipotalamico-hipofisario y del sistema de hormona
de crecimiento-somatomedinas y sus receptores, lo cual produce una alteracion de
la secrecion de hormona de crecimiento, asi como de sus proteinas ligadoras (la
GHBP) y en una disminucion de sus receptores, con disminucién de la produccién
de IGF- 1y de las proteinas ligadoras de somatomedinas (IGFBPS) (7).

Estos trastornos fisiopatoldgicos se hacen mas evidentes en el periodo de la
pubertad, ya que estos jovenes con diabetes van a carecer del llamado estiron
puberal, y aunque la maduracion continta se produce un cierre de las epifisis de los
huesos, no pudiendo por tanto alcanzar su potencial genético en talla.

La edad de inicio y duracion de la enfermedad influyen en el crecimiento. La
estatura alcanzada por pacientes diagnosticados antes de la pubertad es menor
comparados con quienes la inician en edades puberales o pospuberales (8).

En ocasiones la diabetes tipo 1 se asocia con otras enfermedades
autoinmunes como la tiroiditis autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de
Addison, anemia perniciosa, artritis reumatoide o esclerosis mdultiple (9).
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El tratamiento insulinico 6ptimo, acompafiado del autocontrol con monitoreo
de las glucemias capilares, al igual que una dieta adecuada y un buen estilo de vida,
incluyendo la participacion en actividades fisicas, van a reducir la morbilidad y
mortalidad, evitardn los trastornos de crecimientos y desarrollo para lograr el
potencial genético de la talla y mejoraran la calidad de vida del paciente.

2.3. Incidencia global y prevalencia

La tendencia muestra que la diabetes mellitus tipo 1 crece en todo el mundo.
En 1990 se reportaban 2.3 millones de casos.

Para establecer la incidencia, la OMS patrociné dos estudios de base
poblacional: el EURODIAB vy el estudio multicéntrico DIAMOND, el cual registré
datos entre 1990 y 1994, y se presento6 en el afio 2000. Alli se determind, con un
protocolo comun, la incidencia de diabetes 1 en nifios menores de 14 afios en 100
centros de 50 paises. La incidencia ajustada por edad vario de 0.1/100.000 por afio
en China y Venezuela a 36.8/100,000 por afio Cerdefia y 36.5/100,000 por afio en
Finlandia, lo que significa una variacién en la incidencia mundial de 350 veces.

Para 2017 el total de casos habia crecido a 9 millones de personas
diagnosticadas, la mayoria de ellos viviendo en paises de ingresos altos.

Una revision sistematica y metaandlisis publicado en 2020 (10), el cual
extrajo datos de 193 articulos entre 1990 y 2019, concluyé que la incidencia de
diabetes tipo 1 en Asia, Africa, Europa y América era de 15/100.000, 8/100.000,
15/100.000 y 20/100.000, respectivamente.

Otro estudio de 2022 (11) establecié que en 2021 hubo aproximadamente
8.4 millones de diabéticos tipo 1 en todo el mundo, siendo 1.5 millones menores de
20 afos (18%), 5.4 millones de entre 20 y 59 afos (64%), y el 18% eran mayores
de 60. Ademas, el 20% de los casos correspondia a enfermos que tenian bajos
ingresos o vivian en paises de ingresos medios bajos, y 35.000 personas murieron
al afio de comenzar la sintomatologia.

Paises con mayor tasa de incidencia de diabetes 1 por cada 100.000 habitantes en 2021 (12)

Tabla 1 - Paises con mayor tasa de incidencia por
cada 100.000 habitantes en 2021
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La tabla 1 expresa la tasa de incidencia de diabetes durante 2021. Finlandia
fue el pais que mostro la mayor tasa de incidencia con 52,2/100.000 habitantes,
seguido por Suecia, con 44,1/100.000, y luego Kuwait, con 41,7/100.000.

En la actualidad es la enfermedad endocrinolégica mas frecuente en
pediatria (generalmente diagnosticada entre los 10 y 11 afios) y el 50% de los casos
son diagnosticados en personas menores de 18 afios, con mayor incidencia en
varones. Entre 2000 y 2016, produjo un aumento del 5% en la mortalidad prematura.

Se observa a nivel mundial una nueva tendencia en los ultimos afios, con un
adelantamiento en el comienzo a edades mas tempranas, con un pico de incidencia
en niflos menores de 4 afos. El aumento en la incidencia es del 3 a 5% por afo;
este incremento es mayor en el grupo preescolar. Aproximadamente el 4% de los
nifios con diabetes tipo 1 tienen menos de 2 afios al momento del diagndstico (1).

Una revision de 237 estudios que incluyeron estimaciones de incidencia de
diabetes 1 de 92 paises publicada en 2022 (13), reveld una variabilidad sustancial
en la incidencia anual por edad, region geografica y clasificacion de ingresos del
pais. Las tasas mas altas se informaron en los grupos de edad de 5 a 9 afios y de
10 a 14 afios. La mayor incidencia se produjo en el norte de Europa (23,96/100.000)
y Australia / Nueva Zelanda (22.8/100,000), mientras que los niveles mas bajos se
detectaron en Africa occidental y América del Sur, menores a 1/100.000.

En cuanto a los costos de la enfermedad, en el Congreso de la Sociedad
Espafola de Endocrinologia Pediatrica del 2017 se determiné que el coste medio
anual para cada paciente ascendia a 27.274 euros. Segun un reciente informe
publicado en la Revista Diabetes Research and Clinical Practice, la gestion de la
diabetes tipo 1 cuesta casi 25.700 de délares por afio.

Ello implica que existan en todo el mundo notables diferencias en el acceso
a tratamientos para la enfermedad, donde el nivel socioeconémico y la pobreza
producen vulnerabilidad en muchos pacientes. En América, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) informé en 2022 que solo 12 paises disponen de
las seis tecnologias basicas necesarias para la gestion de la diabetes en los centros
de salud publicos, incluyendo los equipos para medir la glucosa en sangre, las
pruebas para el diagnostico temprano de las complicaciones y las tiras reactivas de
orina para el analisis de glucosa y cetonas.

Por dltimo, es pertinente mencionar el indice de diabetes tipo 1 (T1D),
herramienta de simulacion de datos que mide y mapea el impacto en la salud
humana y publica de la diabetes tipo 1, desarrollado por la Fundacion para la
Investigacion de la Diabetes Juvenil (JDRF), Life for a Child, la Sociedad
Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD), la Federacion
Internacional de Diabetes y Beyond Type 1. Segun este indicador, en 2022
alrededor de 8,75 millones de personas vivian con esta afeccion. Ademas, se
calcula una pérdida de 32 afios de vida saludable por persona por la enfermedad.
Por ultimo, se proyecta para 2040 que habra 17.4 millones de diabéticos tipo 1.
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2.4. Prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 en Argentina

Argentina no cuenta con estadisticas definitivas al respecto, pero la Sociedad
Argentina de Diabetes (SAD) ha estimado que 1 de cada 10 argentinos de 18 afios
0 mas tiene diabetes. Se diagnostican anualmente entre 5 y 10 nuevos casos cada
100.000 personas. Segun SAD, anualmente se diagnostican como diabéticos tipo 1
a 900 chicos menores de 15 afos, siendo 2 de cada 10 menores de 5 afios.

El Unico estudio de prevalencia realizado en el pais se difundi6é en 1994, en
el cual se encuesté a menores de escuelas de nivel inicial, primarias y secundarias,
con edades comprendidas entre 3 y 20 afios de edad, en 178 instituciones
educativas de Avellaneda. Este estudio mostré una prevalencia de 0.45/1000 y de
1.25/1000 en los grupos etarios de 3 a 12 y de 13 a 20 afios, respectivamente (14).

Argentina ademas participd en el mencionado estudio DIAMOND con 4
centros, durante un periodo de 10 afios, hallandose los siguientes datos de
incidencia total (IC 95%): Avellaneda 6.5 (4.31-9.51); Cérdoba 7.0 (5.20-9.26);
Corrientes 4.3 (2.21-7.51) y Tierra del Fuego 8.0 (2.18-17.60), y con centros con
datos de un solo afio: Bahia Blanca 7,82; Chaco 1,72; Berazategui 6,7 (3.86 - 8.26).

Un registro de casos de pacientes menores de 15 afios con diabetes tipo 1
en la provincia de Corrientes durante 2009 y 2016, determind una tasa calculada de
4,4/100.000, similar a los datos extraidos por el estudio DIAMOND (15).

Desde el 2014 el Ministerio de Salud lleva adelante el Programa Nacional de
Prevencion y Control de Personas con Diabetes Mellitus (PRONADIA), para mejorar
la calidad y esperanza de vida de las personas diabéticas, evitar o disminuir las
complicaciones por esta patologia y procurar el descenso de sus costos directos e
indirectos, a través de un programa prioritariamente preventivo y de control.

2.5. Etiologia de la enfermedad

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune Organo-
especifica, causada por la tolerancia inmune alterada a proteinas especificas,
determinando la destruccién de las células B en individuos con predisposicion
genética. Diferentes procesos intervienen en su desarrollo, siendo la disminucion de
la accion de la insulina sobre los tejidos diana la base de la anomalia del
metabolismo de la glucosa.

2.5.1. Fondo genético
Se han identificado mas de 60 genes asociados con la susceptibilidad a la
enfermedad. EI leucocito humano (HLA), que codifica el complejo de

histocompatibilidad principal (MHC), y principalmente los haplotipos HLA-DR y HLA-
DQ HLA, son los responsables de la presentacion del antigeno a los linfocitos T
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CD4 por parte de las células B, las células dendriticas y macréfagos. Las moléculas
HLA de clase Il estan involucradas en el inicio de la enfermedad, y las moléculas de
clase | tienen mayor probabilidad de contribuir a su progresién. Estos genes
producen la anormalidad de los antigenos de los islotes pancreaticos, la posterior
expansion de las células T reactivas a las células B, y su posterior destruccion. Las
puntuaciones de riesgo genético, disefiadas en funcion del genotipo HLA y los loci
de genes no HLA, permiten una mejor identificacion y prediccion general de diabetes
1 en la poblacién (16). Se identificaron ademas polimorfismos genéticos implicados
en el metabolismo de los esfingolipidos y la vitamina D que contribuyen a la
predisposicién genética.

2.5.2. Etapas de la diabetes mellitus tipo 1

Estadio 1: Presencia de autoinmunidad de células 3, con 2 0 mas autoanticuerpos
anti-islotes con normoglucemia y sin sintomas clinicos.

Estadio 2: Presencia de autoinmunidad de células B con disglucemia (niveles
glucémicos en un rango prediabetes en una prueba oral de tolerancia a la glucosa),
sin sintomatologia.

Estadio 3: Inicio de la enfermedad sintomatica.

Esta clasificacion permite una taxonomia estandarizada, ayudando al
desarrollo de terapias y el disefio de ensayos clinicos para prevenir la enfermedad.

2.5.3. Sistema inmunitario

La diabetes tipo 1A es un trastorno autoinmunitario derivado de una
predisposicién genética, un suceso desencadenante ambiental y una reaccion de
hipersensibilidad mediada por linfocitos T contra algun antigeno de la célula . La
susceptibilidad a la diabetes tipo 1A implica a multiples genes. El gen de mayor
susceptibilidad para la diabetes tipo 1A se ubica en la region de los antigenos
leucocitarios humanos (ALM) del cromosoma 6. Gran parte de la evidencia se
concentra en los genes hereditarios del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) en el cromosoma 6 que codifican los ALM.

En individuos genéticamente predispuestos, bajo la influencia de factores
ambientales, se reconocen autoantigenos de células B, que posteriormente se
presentan mediante APC (células presentadoras de antigenos). Esto conduce a la
activacion de macréfagos y células T, que secretan citocinas proinflamatorias que
aumentan la activacion de las células T (T auxiliares = CD4+ y T citotoxicas = CD8+)
y de las células B. Las células T reguladoras tienen su funcién deteriorada para
suprimir la actividad y proliferacion de las células T CD4+ y CD8+. Finalmente, las
células efectoras y las citocinas proinflamatorias destruyen la proteina . -celda (17).
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2.5.4. Biomarcadores seroldgicos en la predicciéon de la diabetes tipo 1

Los principales autoanticuerpos de los islotes pancreaticos producidos por
los linfocitos B son los autoanticuerpos contra la insulina (IAA), el antigeno 2
asociado de Zn 8 (ZnT8), los anticuerpos contra las células de los islotes
pancreaticos (ICA), la descarboxilasa del acido glutamico (DAG) y la fosfatasa de la
tirosina de las proteinas IA-2 (PTP).

Las pruebas para deteccion de anticuerpos contra DAG o IA-2, y para AAl
mediante el empleo de ensayos de radioenlace sensibles permite identificar a mas
del 85% de los casos de diabetes 1. La aparicién de AAl puede preceder a la de los
anticuerpos contra DAG o IA-2, y los AAIl pueden ser los Unicos anticuerpos
detectados en el momento del diagndstico en nifios pequefios. La mayoria de los
autoanticuerpos asociados reconocen antigenos peptidicos, pero también se han
descrito anticuerpos contra antigenos lipidicos.

La seroconversion a la autoinmunidad de los islotes ocurre después de los 6
meses de edad y alcanza su punto maximo entre los 12 y 24 meses de edad en
nifios con mayor riesgo de diabetes tipo 1. Alrededor del el 70% de los nifios con
multiples autoanticuerpos progresan a diabetes dentro de los 10 afios posteriores a
la seroconversion (18).

2.5.5. Cribado

Tradicionalmente se consideraba que la enfermedad se habia presentado
cuando el paciente sufria pérdida de peso, polidipsia y/o poliuria causada por
hiperglucemia. Hoy se cree esta sintomatologia una etapa tardia de la enfermedad,
cuando aproximadamente el 80% o mas de la funcién de las células 3 se ha perdido.
Por ello se realizan cribados a fin de identificar la diabetes tipo 1 en una fase
preclinica, en la que la funcién de las células 3 pancreaticas todavia puede controlar
las concentraciones de glucosa en sangre sin necesidad de terapia con insulina.

Un reciente cribado transversal llevado adelante en Alemania a 90.576 nifios
con edades comprendidas entre 1,75y 5,99 afios determin6é posible un diagndstico
presintomatico de diabetes tipo 1 asintomatica definida por multiples
autoanticuerpos de los islotes, con una sensibilidad del 96,4 % (proporcion de casos
verdaderos identificados como mudltiples autoanticuerpos positivos) y >99%
especifico (proporcion de personas sin diabetes tipo 1 identificadas por la falta de
multiples autoanticuerpos) para los casos que se presentaron durante los 3 afios
posteriores a la deteccion (19).

Sin embargo, la deteccidon transversal de autoanticuerpos de islotes en
familiares de primer grado solo identifica del 10% al 15% de los casos de diabetes,
es decir, el 85% al 90% de los casos de diabetes 1 no tienen familiares de primer
grado afectados. Por ello toma relevancia el andlisis de los factores ambientales.
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2.6. Factores ambientales asociados

Infecciones virales: Distintos virus tienen afinidad por las células B y
desarrollan infecciones: enterovirus, rotavirus, virus Coxsackie B3 y B4, virus
de la rubéola o la infeccion por influenza, a través de mecanismos de
mimetismo.

Deficiencia de vitaminas Dy C.

Microbiota intestinal: La flora intestinal participa en la maduracion del sistema
inmunolégico innato, adquirido en las primeras etapas de la vida humana y
en la formacion de la barrera intestinal. Al nacer, la
microbiota del neonato se asemeja a la composicion bacteriana de la
vagina y de la piel de la madre, dependiendo si el parto fue por via vaginal
o por cesérea. Luego dependera del tiempo de lactancia maternay el tipo de
alimentacién. El uso de antibiéticos o una nutricion inadecuada provocan
disbacteriosis, alteracion de la composicion normal de las bacterias
intestinales debida a una disminucién en la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) y a la pérdida de conexiones entre los enterocitos,
aumentando la permeabilidad intestinal. Ademds, algunas bacterias
muestran similitudes de secuencia en el GAD de las bacterias intestinales
humanas y el GADG65 de la célula .

Peso al nacer y obesidad: La obesidad aumenta 1,03 veces la posibilidad de
desarrollar DM1. Es la llamada hipotesis del acelerador entre obesidad y
diabetes 1. La influencia negativa que ejerce el aumento de la glucosa y
acidos grasos libres en plasma asociados al sobrepeso y obesidad, influyen
en la salud de la célula B, haciéndolas mas susceptibles a una agresion
autoinmune. En los ultimos afios se ha desarrollado una incidencia creciente
gue relaciona la obesidad infantil y la diabetes tipo 1 (20), combinando
caracteristicas de autoinmunidad con resistencia a la insulina dando origen
a la llamada diabetes doble.

Se ha asociado la diabetes tipo 1 a diversos factores como la higiene, las
vacunas o el clima, sin embargo, las investigaciones al respecto no han
arrojado resultados contundentes de destacar.

2.7. Prevencién de la diabetes mellitus tipo 1

Prevencion primaria, aplicada a personas con riesgo de desarrollar la
enfermedad e incluye acciones dirigidas a prevenir la aparicion de
autoinmunidad abordando los factores de riesgo.

Prevencion secundaria: cuyo objetivo es inhibir o ralentizar las reacciones
autoinmunes y retrasar la sintomatologia de la enfermedad, o prolongar el
periodo de remision. Se divide en preclinica temprana, cuando la
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autoinmunidad ha comenzado pero el numero de células 3 es suficiente para
mantener la homeostasis de la glucosa, y prevencion secundaria tardia, en
individuos que han desarrollado intolerancia a la glucosa.

« Prevencion terciaria, para prevenir las complicaciones de la diabetes 1.

2.8. Modelos de terapias preventivas segun su diversa naturaleza poligénica

Intervenciones ambientales: Las intervenciones relacionadas con la dieta son
relevantes en este trabajo, como la promocién de la lactancia materna exclusiva
durante el primer semestre de vida del lactante, la introduccion progresiva y
adecuada de alimentos complementarios (principalmente la incorporacion de leche
de vaca y alimentos con gluten), los estudios acerca del microbioma intestinal
humano y su asociacién con la enfermedad, la suplementacién con probidticos, la
suplementacién de vitamina D, entre otras.

Inmunoterapia: El disefio de intervenciones inmunitarias exitosas (como la
ciclosporina, el trasplante de islotes con inmunosupresion cronica) depende de la
comprensién de las interacciones entre los genes, el medio ambiente y la regulacion
inmunitaria, desarrollando terapias (las cuales a veces son combinadas) para
permitir la prevenciéon o reversion de la enfermedad evitando al mismo tiempo las
toxicidades.

Terapia antigénica inespecifica: Los linfocitos T ocasionan la destruccion de las
células B. Los antigenos CD3, CD4 y CD8 se presentan en los linfocitos T, por lo
gue las terapias dirigidas a estos antigenos pueden modular la respuesta de las
células T y modular la respuesta autoinmune. En 2022 la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos aprobé terapias de bloqueo mediante el
uso de teplizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra CD3 en las células
T, para retrasar la aparicion de sintomas clinicos de la diabetes tipo 1 (etapa 3) en
pacientes de 8 afios 0 mayores con diabetes preclinica (etapa 2). En menores recién
diagnosticados, mostré beneficios con la preservacion de la funcion de las células
B. Estas células también tienen un papel patogénico en la diabetes tipo 1 como
células presentadoras de antigenos y moduladoras del microambiente pancreético.
La inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab contra los
linfocitos B retrasa ligeramente la disminucion del péptido C. Las inmunoterapias
con rituximab, abatacept, teplizumab, alefacept, dosis altas de globulina
antitimocitica (ATG), han demostrado preservacion enddgena de la insulina en
casos de inicio reciente. Al mismo tiempo, dosis bajas de ATG y teplizumab han
podido preservar mejor el péptido C (17).
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Terapia de antigeno especifico: La intervencion especifica de antigeno es un
enfoque prometedor que puede evitar los efectos secundarios observados con las
terapias inmunomoduladoras sistémicas. Segin modelos preclinicos, las terapias
especificas de un solo antigeno son capaces de suprimir la respuesta inmune
policlonal. La exposicion a péptidos de autoantigenos especificos (como
autoantigenos de células B) puede inducir una expansion de las Treg (células T
reguladoras) y la delecion y/o anergia de células T patdgenas, restaurando asi la
tolerancia inmune. Las Treg policlonales autdlogas ex vivo expandidas fueron bien
toleradas y seguras, pero no pudieron preservar el péptido C (17).

Apuntar a la inflamacion: Terapias dirigidas a la respuesta inflamatoria generalizada
con blogueo de IL-1 usando anakinra y canakinumab no siempre han dado
resultados exitosos. El golimumab, anticuerpo monoclonal humano especifico para
el factor tumoral a, ha generado una mejor produccion de insulina enddégena en
casos de diabetes 1 recién detectados.

Terapias enfocadas en mantener la masa de células: Los glicoesifingolipidos en
general y la sulfatida en particular, son relevantes en el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 1 (21). Estimula la exocitosis de insulina dependiente de iones calcio,
promueve el plegamiento de la proinsulina, media la monomerizacién de la insulina,
induce la estimulacion de insulina y previene la apoptosis en las células secretoras.
(a7).

2.9.1 Tratamiento médico

Forma parte de la prevencion terciaria. El objetivo es mantener el nivel de
glucosa sanguinea lo mas cerca posible del nivel normal para postergar o evitar las
complicaciones. Por lo general, el objetivo consiste en mantener los niveles de
glucosa sanguinea antes de las comidas entre 80 y 130 mg/dl (de 4,44 a 7,2 mmol/l),
no debiendo superar los 180 mg/dl (10 mmol/l) dos horas después de comer.

% Administracion de insulina, dividida en:

m Insulina de accion corta: Empieza a actuar unos 30 minutos después de la
inyeccion y alcanza su efecto maximo entre 90 y 120 minutos después de
administrarla y dura aproximadamente de 4 a 6 horas.

m Insulina de accién rapida: Empieza a actuar en 15 minutos, alcanza su efecto
maximo a los 60 minutos y dura aproximadamente 4 horas. A menudo, se usa de
15 a 20 minutos antes de las comidas.
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m Insulina de accion intermedia: Empieza a actuar entre 1 y 3 horas después de
inyectarla, alcanza su efecto maximo entre 6 y 8 horas después de administrarla y
proporciona cobertura de 12 a 24 horas.

m Insulina de accidn prolongada y ultra prolongada: Dura de 14 a 40 horas.

¥« Hemoglobina Glicosilada (HbALlc), el parametro mas util para evaluar el grado de
control metabdlico. Hay solidas evidencias de la asociacion entre niveles elevados
de HbAlc y la aparicion o evolucién de patologia micro y macrovascular y
neuropatica. Se ha demostrado que pacientes en tratamiento intensificado con
HbA1c cercanas al objetivo tuvieron menos riesgo de complicaciones a largo plazo.
La HbAlc debe solicitarse cada 3 meses dado que refleja los procesos de
glicosilacion de la hemoglobina cuya vida media es de 4 a 12 semanas.

Y Terapia con bombas de insulina, utilizada principalmente con la poblacion
pediatrica, la cual administra pequefias dosis de insulina a lo largo del dia cuando
los niveles de glucosa en sangre no estan dentro del rango objetivo. Existen
diferentes tipos de bombas de insulina, divididos en las bombas que se usan fuera
del cuerpo (en la cual la insulina fluye a través de un catéter que tiene una aguja
gue se inserta debajo de la piel) y otra bomba adherida a la piel con una almohadilla
adhesiva y que administra insulina a través de un catéter insertado debajo de la piel.

¥ Medidores Continuos de Glucosa, los cuales usando un sensor debajo de la piel
miden continuamente la glucosa en tiempo real, y es minimamente invasiva.

Y Pancreas artificial, también conocido como sistema de circuito cerrado, y en
combinacién con las bombas de insulina y los medidores continuos de insulina
emulan la funcionalidad de retroalimentacion y respuesta a la glucosa de las células
B. Existen diferentes tipos de sistemas de pancreas artificiales, como los sistemas
de suspension por umbral y suspension predictiva, los sistemas de solo insulina y
los sistemas hormonales duales.

2.9.2. Tratamiento nutricional del menor con diabetes tipo 1

A partir del diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 y dentro de la prevencién
terciaria deben tenerse en cuenta varios aspectos relacionados con la lactancia y la
introduccidn progresiva de alimentos para cubrir las necesidades nutricionales de
esa etapa, facilitar el desarrollo adecuado del bebé y controlar la enfermedad.

Con el fin de conocer la cantidad de leche materna y estimar los hidratos de
carbono para ajustar la dosis de insulina necesaria, se aconseja el método de doble
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pesada, utilizando una bascula de precision para pesar al nifio antes y después de
la toma.

Se estima que el contenido de hidratos de carbono de la leche materna
madura oscila entre 6,7 y 7,4 gramos por cada 100 ml, siendo la lactosa el principal
disacarido componente, y tiene un bajo indice glucémico y baja carga glucémica.

La lactancia materna a demanda supone un reto para la optimizacion del
control metabolico de los bebés con diabetes 1, resultando ser necesario tener una
comunicacion fluida con el equipo de la unidad de diabetes pediatrica para realizar
las posibles adaptaciones. Sin embargo, no se recomienda omitir las tomas a libre
demanda en funcién del control glucémico. Esto podria alterar el estado animico
tanto del bebé como de la madre, asi como influir tanto en la correcta nutricion como
en el ritmo del suefio.

El tratamiento con insulina, en multiples dosis o con bomba de infusion
continua de insulina, debe adaptarse a la alimentacion del bebé, resultando
oportuno agrupar las tomas de leche en los momentos en que se administra insulina
de accion rapida. Las tomas intermedias suelen ser de menor volumen, con una
finalidad de calmar o de apego mas que por alimentar, de modo que estas tomas
suelen suponer menos de 5 gramos de hidratos de carbono por toma, por lo cual el
impacto sobre la glucemia sera menor.

A partir de los 6 meses comienza la alimentacion complementaria a la
lactancia, la cual debera ser saludable, compartir horarios en familia para favorecer
el desarrollo y un buen ambiente en el entorno de la comida. Se recomienda ofrecer
diferentes texturas y preparaciones, y que el bebé pueda comer de manera mas o
menos autbnoma para favorecer el interés y experimentacién con la comida.

Para asegurar la toma de hidratos planificada, podemos dirigir la comida
ofreciendo los alimentos con hidratos de carbono, y dejar los alimentos libres de
hidratos para la experimentacion y aprendizaje. Es posible que, segun el desarrollo
y denticion del bebé, la ingesta total de alimentos disminuya de manera significativa
y por consecuencia, se debera disminuir las dosis de insulina. Sera necesario
entrenarlos en el conteo de hidratos de manera practica y visual. Las Tablas
Internacionales de Indice Glucémico y Valores de Carga Glucémica son
fundamentales al respecto (22).

El diagnéstico de diabetes tipo 1 en la infancia supone un cambio en la
manera de vivir la alimentacion, requiriendo un apoyo constante del equipo
especializado en diabetes pediatrica. Diversos estudios demuestran que, sin el
apego necesario, pueden darse complicaciones como un impacto negativo sobre la
escolaridad (23), trastornos alimentarios (24) y depresion (25). Es fundamental el
apoyo familiar, una cohesién equilibrada entre los miembros y una equilibrada
organizacion, ademas de estrategias de afrontamiento para llevar adelante el estrés
asociado a las pérdidas que la enfermedad genera (26).
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El principal objetivo del tratamiento es obtener una glucemia normal evitando
la hipoglucemia. Para ello, hay que administrar la insulina de manera que controle
la glucemia de un modo semejante a lo que ocurre en un nifio sin diabetes.

3. Lactancia materna

La leche humana tiene una gran variedad de elementos y se adapta a los
requerimientos nutricionales e inmunologicos de cada nifio a medida que este crece
y se desarrolla. Varia no solamente entre mujeres sino también en la misma madre,
entre ambas mamas, en cada lactada a lo largo de cada dia, y de acuerdo a la etapa
de la vida del lactante, ya sea un bebé prematuro o un neonato a término, pudiendo
distinguirse el calostro, la leche de transicion y la leche madura.

Los principales componentes reconocibles en la leche son agua, proteinas,
hidratos de carbono, grasas, vitaminas, minerales, elementos trazas, hormonas y
enzimas.

La primera leche producida es el calostro, un liquido amarillo claro
hipercal6rico e hiperproteico. El calostro es inmunoprotector ya que es rico en
anticuerpos, linfocitos y macréfagos, y estimula la eliminacion de meconio. El
calostro contiene menores cantidades de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles
gue laleche madura, y mayor cantidad de proteinas, vitaminas liposolubles (A, D, E
y K), carotenos y algunos minerales como sodio y zinc (27).

La leche de transicion se produce entre el calostro y la leche madura, y su
composicion cambia desde el séptimo dia hasta quince dias luego del parto. En
estos dias disminuyen los niveles de proteinas, inmunoglobulinas y las vitaminas
liposolubles. Por su parte aumentan la lactosa, las grasas, las vitaminas
hidrosolubles y el valor caldrico total.

Las concentraciones de los micronutrientes que contiene el calostro y la leche
madura de madres de nifios nacidos a término a los dos meses tienden a variar,
disminuyendo el hierro, el zinc y sodio, y aumentando el calcio, el fésforo y el
contenido lipidos, variaciones que permiten satisfacer los requerimientos del
lactante durante los primeros meses de vida (28).

La leche madura contiene grandes concentraciones de vitamina E, un
antioxidante importante que puede ayudar a prevenir la anemia al aumentar la vida
de los eritrocitos; calcio : fésforo de 2:1, que evita el tétanos por deficiencia de calcio,
modifica favorablemente el pH de la materia fecal y la flora intestinal (protegiendo
contra la diarrea bacteriana); transfiere anticuerpos protectores de la madre al hijo,
contiene colesterol y taurina; importantes para el crecimiento encefalico y es una
fuente natural de acidos grasos omega-3 y omega-6.

En cuanto al neurodesarrollo, la leche humana contiene DHA
(acidodecosahexanoico), fundamental para el desarrollo del sistema nervioso
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central, siendo un nutriente esencial para el lactante, ya que por su inmadurez ain
no lo puede sintetizar endégenamente.

La leche materna es un alimento complejo y Unico. Aun cuando fuese posible
imitar artificialmente cada uno de los componentes, nunca se podria lograr la
interaccion entre ellos, de modo que tampoco se podrian conseguir los mismos
efectos en el organismo. Su composicion es dinamica y obedece a mecanismos de
regulacion neuroendocrina.

Si la dieta de la madre es suficientemente diversa, no se requiere ningun
suplemento dietético ni vitaminico para la madre ni para su hijo amamantado.

La produccion maxima de leche materna se alcanza entre el tercero y el
guinto mes de lactancia, y se mantiene constante en los meses siguientes,
influenciada por factores psicologicos, fisioldgicos y socioldgicos. (29).

La leche materna ha demostrado disminuir el riesgo de infecciones
gastrointestinales, reduce la frecuencia de eccema, atopia, alergia alimentaria y
alergia respiratoria, disminuye en un 72% la probabilidad de hospitalizacion por
enfermedades respiratorias durante el primer afio de vida, reduce hasta quince
veces la mortalidad por neumonia, tiene un rol protector sobre la enfermedad
celiaca, se encuentra asociada a un menor riesgo de desarrollar leucemia durante
la infancia, y aunque existen controversias, también tendria un rol protector contra
la obesidad, hipertensién, dislipidemias y diabetes mellitus entre otros beneficios
para el lactante (30). Otros autores también sefialan la disminucién en el riesgo de
desarrollar enfermedad de Crohn, artritis reumatoide y linfomas.

Por su parte, una inadecuada alimentacion durante los primeros meses de
vida puede causar desnutricién, ocasionar un desarrollo mental y motor retrasado,
y aumentar los riesgos de morbimortalidad. La desnutricion, que consiste en
restriccion del crecimiento fetal, retraso del crecimiento, emaciacion y deficiencias
de vitamina A y zinc, junto con una lactancia materna subOptima, produce 3,1
millones de muertes anuales en nifilos menores de cinco afios en el mundo (31).

A largo plazo, las deficiencias nutricionales estan ligadas a impedimentos en
el rendimiento intelectual, la capacidad de trabajo, la salud reproductiva y la salud
general durante la adolescencia y la edad adulta.

La ausencia de lactancia materna exclusiva o el destete precoz genera
introduccién a diferentes alimentos antes de tiempo, a menudo deficientes en
contenido de energia y/o nutrientes, o preparados en condiciones higiénicas
desfavorables y no recomendadas, en organismos aun inmaduros.

3.1. Prevalencia de lactancia materna en el mundo
Durante los siglos XVIII y XIX la promocién de la lactancia disminuyo, e

incluso en Europa gano gran popularidad la alimentacion por otras vias, como las
nodrizas. Por ejemplo, en 1780, en Paris, el 90% de los nifios era amamantado por
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una nodriza, donde habia una Oficina Gubernamental de Nodrizas. En paralelo,
algunos estudios de la época mostraban que la mortalidad aumentaba al triple entre
estos nifios (300 a 500 por mil nacidos vivos) con respecto a los que recibian pecho
de sus madres (100 a 150 x 1000 nacidos vivos) (32). Durante el siglo XX la
lactancia materna presenté cambios significativos a la baja.

En la década del 30" Cicely Williams, médica jamaiquina quien descubri6 e
investigd sobre el kwashiorkor, comenzo a alertar sobre la publicidad engafiosa en
los alimentos para bebés, en su conferencia “Leche y asesinato”, afirmando que las
muertes por la falta de conocimientos, propaganda maliciosa y promocion de la
leche condensada azucarada por sobre la lactancia materna, eran asesinatos.

Posteriormente en 1974 la ONG War or Want difundié una investigacion “Los
asesinos de bebés” contra la empresa Nestlé, y en Estados Unidos se comenz6 una
campafia de boicot en su contra. (33)

Ello provocd que finalmente en 1980 surgiera IBFAN, la Red Internacional
por la Alimentacion Infantil, y que durante la 272 y 312 Asamblea Mundial de la Salud
(AMS) se advirtiera el descenso de la lactancia materna en muchos paises del
mundo, relacionandolo con la promocién indiscriminada de sucedaneos de leche, y
recomendando medidas correctoras, lo que provocé que en 1981 se publicara el
“Cddigo de Comercializacién de Sucedaneos de la Leche Materna”.

Luego en 1989 la Organizacién Mundial para la Salud (OMS) y el Fondo de
las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) elaboraron la Declaracion Conjunta
“Protecciéon, fomento y apoyo de la lactancia materna: papel especial de los
servicios de maternidad”, en la cual se presentaron los Diez Pasos para una
Lactancia Materna Exitosa. A continuacion, en 1992 UNICEF lanzé la denominada
Iniciativa Hospital Amigo de los Nifios.

En 2002 se presento la Estrategia Mundial para la Alimentacién del Lactante
y del Nifilo Pequefio, promocionando la lactancia materna exclusiva en el primer
semestre de vida, para elevar un 35% revelado de lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna durante los primeros cuatro meses de vida.

Finalmente, en 2012, la Asamblea Mundial de la Salud aprob6 el Plan de
Aplicacion Integral sobre Nutricidn de la Madre, el Lactante y el Nifio Pequefio el
cual incluyo entre otras metas globales fundamentales a cumplir en 2025, reducir
en 30% el bajo peso al nacer, aumentar la prevalencia de la lactancia materna
exclusiva en los primeros seis meses de vida hasta al menos un 50%, y reducir y
mantener por debajo de 5% la emaciacion en nifios (34). En dicho informe se
consigno un aumento a escala mundial de las tasas de lactancia materna exclusiva
del 14% en 1985 a 38% en 1995, para luego descender en algunas regiones,
estimandose la media mundial en un 37% en el periodo 2006-2010.

En concordancia, la OMS y el UNICEF crearon el Colectivo Mundial para la
Lactancia Materna, que nuclea a mas de 20 organismos internacionales, a fin de
estimular el apoyo politico, juridico, econémico y publico a la lactancia materna.
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La Iniciativa Hospital Amigo del Nifio se instituyo en casi todo el mundo desde
1992, con distinto grado de éxito. Sin embargo, para 2017, solamente el 10% de los
nifos nacidos en el mundo lo hizo en un hospital designado como «amigo del nifio».
Las diversas dificultades que los paises tuvieron para mantener el programa,
incentivaron a la OMS y a UNICEF a revalidar y revitalizar el programa, el cual fue
nuevamente lanzado en 2018, donde se actualizaron los Diez Pasos hacia una
Lactancia Feliz, que incluye entre otras practicas clinicas esenciales, explicar a las
mujeres embarazadas (y a sus familias) la importancia de la lactancia materna y su
préactica, favorecer el contacto epidérmico inmediato e ininterrumpido entre el recién
nacido y la madre, ayudar a las madres a iniciar la lactancia materna lo antes
posible, no dar a los recién nacidos ningun alimento liquido que no sea leche
materna (salvo por indicacion médica), ayudarlas a reconocer los signos de hambre
del recién nacido y a actuar en consecuencia, y asesorarlas sobre el uso y los
riesgos de biberones, tetinas y chupetes (35).

Ademas, en 2018 se publico un informe de UNICEF que analiz6 datos de 123
paises, y mostré que un 95% de los recién nacidos recibieron leche materna en al
menos una ocasion. Esta tasa mostré amplias variaciones entre los ingresos bajos
y medianos, y paises de altos ingresos. En los paises de ingresos bajos y medianos,
solo 1 de cada 25 bebés (4%), nunca fueron amamantados. En los paises de altos
ingresos, 1 de cada 5 nunca recibieron leche materna (21%) (36).

Otro informe de UNICEF del 2023 concluyé que, a nivel mundial, menos de
la mitad de todos los recién nacidos (46%) fueron amamantados dentro de la
primera hora después del nacimiento. Se determin6 que la prevalencia del inicio
temprano de la lactancia materna en Africa oriental y meridional (69%) es casi el
doble en comparacion con Asia meridional (39%), Asia oriental y el Pacifico (40%)
y Africa occidental y central (41%) (37).

En cuanto a la lactancia materna exclusiva en el primer semestre de vida, a
nivel mundial so6lo el 48% de los bebés de 0 a 5 meses de edad fueron
amamantados exclusivamente. Asia meridional mostr6 la mayor prevalencia de
lactancia materna exclusiva, con un 60% de lactantes amamantados
exclusivamente. En contraste, solo el 26% de los bebés de 0 a 5 meses en América
del Norte fueron amamantados exclusivamente (37). En cuanto a América Latina y
el Caribe, el porcentaje es del 43%, por debajo de la media mundial.

3.2. Lactancia maternay alimentacién complementaria en Argentina

En Argentina la Ley N.° Ley 26.873 de Lactancia Materna. Promocion y
Concientizacion Publica (38), tiene por objeto la promocion y la concientizacién
publica acerca de la importancia de la lactancia materna y de las practicas éptimas
de nutricion segura para lactantes y nifios de hasta dos afios, promocionando la
lactancia materna exclusiva en nifios hasta los seis meses de edad, asi como la

23



ESPINOSA GREGOF, Mayra A., LAURIENTE, Marcelo D., VILLALBA ABUD, Jackeline S.

lactancia materna continuada y alimentaciébn complementaria oportuna para nifios
desde los seis meses y hasta los dos afos de vida.

La lactancia materna también se encuentra normada por la Ley N.° 25.929
de Proteccion del Embarazo y del Recién Nacido (39), la cual garantiza a la persona
gestante el derecho a ser informada, desde su embarazo, sobre los beneficios de la
lactancia materna y recibir apoyo para amamantar. Ademas se encuentra regulada
por la Ley N.° 27.611 “Ley Nacional de Atencién y Cuidado Integral de la Salud
durante el embarazo y la primera infancia” (Ley de los 1000 dias) (40), donde se
determina que la autoridad de aplicacion debe articular y coordinar los diferentes
espacios de formacion, participacién y acceso a la informacion para mujeresy otras
personas gestantes, con relacion a la lactancia materna, ademas de disefar y
publicar guias de cuidados integrales de la salud que difunda los beneficios de la
lactancia materna, entre otros aspectos.

Por su parte, las GAPI — Guias Alimentarias para la poblacion infantil (41),
recomiendan lactancia materna en forma exclusiva durante los primeros seis meses
y luego hasta los dos afios, complementada a partir del 6° mes con diferentes
alimentos. Se especifican posiciones y recomendaciones para favorecer una
lactancia exitosa. Se detallan técnicas, maniobras y los problemas mas comunes al
dar de mamar, como el dolor en los pezones, grietas en los pezones, mastitis, baja
produccioén de leche y rechazo del pecho por parte del lactante.

Segun datos de la Segunda Encuesta Nacional de Nutricion y Salud
publicada en 2019 (42), el 96,9% de los nifios y las nifias iniciaron alimentacion con
lactancia materna. Mas de la mitad de los nifios (56,5%) fue puesto al pecho por
primera vez en la primera hora de nacidos, siendo la region Patagonica (66,6%) la
Gnica con prevalencia mas elevada con relacion al valor nacional.

La Lactancia Materna Exclusiva y Parcial en menores de 6 meses estuvo
presente en el 43,7% de los nifios menores de 6 meses, siendo las regiones de
Cuyo (63,4%) y Patagonia (60,1%) las que presentaron mayores proporciones
respecto del valor nacional. La frecuencia de la lactancia disminuyd
progresivamente a medida que aumento la edad del lactante. En menores de un
mes, un 65,8% recibian lactancia materna exclusiva. En lactantes de 1 mes, un
52,6%. En lactantes de 2 meses, 41,5%. A los 3 meses, un 43,5%. A los 4 meses,
38,3%. Y a los 5 meses, sblo un 31,4% de los lactantes (42).

El nivel educativo de los padres también fue analizado, encontrando mayores
porcentajes de lactancia materna en hogares con jefes y jefas de familia con al
menos secundario completo (49,2% vs 39,3%). También hubo diferencias en cuanto
a la cobertura de salud, encontrandose menores porcentajes en atendidos con
Obras Sociales o Prepagas que aquellos atendidos sélo con el sistema publico
(47,5% contra 41,4%) (42).

Otro informe oficial son los datos suministrados por la Encuesta Nacional de
Lactancia Materna (ENaLac). La ENaLac cuenta desde 1998 con registros de datos
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estadisticos sobre indicadores de lactancia exclusiva; sin embargo, recién a partir
del 2007 estos registros se empezaron a compilar en informes publicos.

La ultima Encuesta Nacional de Lactancia Materna data de 2022 (43), la cual
relevé un total de 20.193 muestras de todo el pais. Se observo que 9 de cada 10
nifos de 0 a 6 meses de edad recibian lactancia (91,7%), y la mitad lo hacia en
forma exclusiva (53,2%); a su vez, el porcentaje de lactancia exclusiva bajé a
medida que aumentaba la edad del lactante, pasando del 53,5% a los 2 meses al
44,6% a los 6 meses. Sin embargo, este porcentaje es superior al relevado por la
misma encuesta durante 2015, 2017 y 2019, en la cual recibian un 35%, un 42% y
un 43,7% de lactancia materna exclusiva al sexto mes de nacimiento,
respectivamente (43). Por otro lado, la lactancia continuada también mostré mejoria,
pasando del 77,8% al 80,6%.

Esta encuentra marca algunas diferencias significativas entre provincias.
Santiago del Estero encabeza la lista de lactancia materna durante los primeros seis
meses de vida, con un 94,6%. La Ciudad Autbnoma de Buenos Aires obtiene el
porcentaje mas bajo, con un 84,3 %. En cuanto a la lactancia materna exclusiva,
Chaco registra el valor méas alto con un 65,8%, mientras Catamarca registra menos
de la mitad de ese valor, con un 30,4% (43).

Alavez, a pesar de tener datos de las 24 jurisdicciones del pais, los registros
de Neuquén, Rio Negro y Santa Fe son insuficientes para la estimacion del
indicador, lo cual puede relativizar levemente los resultados finalmente obtenidos,
siendo Santa Fe el tercer distrito mas poblado del pais segun el Censo 2022.

3.3. Motivos de abandono de la lactancia materna

La OMS refiere que las tasas inadecuadas de lactancia materna exclusiva
son el resultado de acciones sociales, culturales, del sistema de salud y
comerciales. Factores sociales, economicos, laborales son preponderantes.

También es fundamental el papel de los/las profesionales de la salud que
resulta decisivo ya que representan para las madres y familias, una fuente confiable
de informacién y contacto directo desde el embarazo. La falta de los conocimientos
basicos de profesionales de la salud sobre la lactancia materna, o el fomento adrede
de lactancia artificial, también atenta contra la promocién de la lactancia materna.

Al respecto, un estudio transversal comparativo realizado en dos centros
asistenciales, uno publico y otro privado en la Ciudad de Rosario (44) determiné
gue, aunque el inicio temprano de la lactancia fue correcto en ambos grupos, los
nifos y las nifias atendidos en el sector privado recibian pecho por 1,5 meses mas
gue en los nifios atendidos en el centro privado, siendo la edad de abandono de
lactancia materna los 5,9 meses, sosteniéndose por 1,5 meses mas en los nifios
atendidos en el centro privado.
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Segun datos de la mencionada Segunda Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud (42) la edad promedio de abandono de la lactancia materna fue de 6,3 meses.
Los principales motivos de abandono referidos fueron “me quedeé sin leche”, “el/la
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nifio/a dejo solo/a”, “el/la nifio/a se quedaba con hambre”, “tuve que salir a trabajar
y “era muy dificil amamantar y sostener mis otras tareas”

Los motivos relacionados con la hipogalactia (falta de leche) y el regreso de
la mujer a su puesto de trabajo son comunes en varios estudios similares, como los
realizados en paises como Polonia (45), Chile (46), Brasil (47), Espafia (48) o
Ecuador (49). Un aumento de peso del recién nacido menor al deseado también fue
seflalado como causante del destete precoz.

La lactancia materna es promocionada anualmente por la OMS, en la
semana que abarca del 1° al 7 de agosto. El lema del afio 2023 fue “Amamantar y
trabajar: jhagamos que sea posible!”. Es recomendable que los gobiernos
establezcan normativas que permitan disponer a la mujer trabajadora de descansos
para amamantar a su hijo durante el transcurso de la jornada laboral, o permitirle
acumular periodos de tiempo para ingresar mas tarde o retirarse mas temprano, en
general hasta que el lactante cumple el afio de vida.

La campafia del 2024 es “Cerrando la brecha”, apoyando la lactancia
materna para reducir las desigualdades que existen en nuestra sociedad,
garantizando el apoyo para todas las madres, especialmente las vulnerables.

Un ultimo aspecto esencial para el retorno de la madre a su trabajo es la
posibilidad de contar con salas maternales, lactarios o guarderias. En Argentina se
lleva adelante el Plan Nacional de Primera Infancia, con los Espacios de Primera
Infancia (EPI), lugares de contencion integral y estimulacion para nifios y nifias de
45 dias hasta los 4 afios de edad, en situacion de vulnerabilidad social. Segun
registros del afio 2019, habia 1600 centros en todo el pais. Ademas, desde marzo
de 2023 se encuentra vigente el Decreto N.° 144/2022 (50), que establece que todos
los establecimientos de trabajo donde presten tareas mas de 100 personas deben
ofrecer espacios de cuidado para menores desde los 45 dias y hasta los 3 afios.

3.4 Comparacion leche materna-leche de vacay riesgos nutricionales

Un primer aspecto a considerar es que el contenido de proteinas de la leche
materna varia durante la lactancia, aportando los primeros meses de 1,4 a 1,6 g/100
mL, y posteriormente 0,8-1,0 g/100 mL. Las proteinas del suero constituyen 80% de
las proteinas totales y el 20 % restante es caseina. Las principales proteinas
constituyentes son la a-lactoalbumina (esencial para la sintesis de lactosa), la
lactoferrina y la IgA, la cual es la principal inmunoglobulina de la leche humana, y
confiere una importante proteccion antimicrobiana (51).

En comparacion la leche de vaca tiene un tenor de proteinas sumamente
superior a la leche materna (3,5 g/100 mL. La principal proteina es la caseina (80

26



ESPINOSA GREGOF, Mayra A., LAURIENTE, Marcelo D., VILLALBA ABUD, Jackeline S.

%). La lactoferrina de la leche vacuna tiene menores efectos antibacterianos y no
favorece la absorcion del hierro, lo cual puede producir deficiencia de hierro, comudn
en lactantes alimentados con leche de vaca, ya que las reservas de hierro son
unicamente suficientes hasta el cuarto mes de vida. El contenido de
inmunoglobulinas es menor, destacandose la IgG.

Ademas, la ingesta de leche de vaca sin modificar, por su alto contenido
proteico y sodico, causa una alta carga renal de solutos con riesgo de aumento de
las pérdidas de agua por orina y deshidratacion. Es por ello que en caso de ser
administrada en lactantes se recomienda en forma diluida con el agregado de 2
gramos de aceite y 5 gramos de azlcar, para garantizar la densidad caldrica, ya
gue el bebé se sacia por calorias y no por volumen.

Por su parte el zinc, mineral esencial para el crecimiento y desarrollo del
menor, tiene una menor concentracion en la leche materna comparado con la de
leche de vaca, pero su biodisponibilidad es muy superior.

Un ultimo aspecto por destacar del consumo de leche de vaca en el primer
afo de vida es la preocupaciéon que genera la pérdida de sangre por el tubo
digestivo. Los lactantes sanos presentan una pérdida de sangre minima en materia
fecal, estimada a través de sustancias marcadas en 0,59 mL/dia.57 Los bebés
alimentados con leche vacuna presentan una pérdida inducida de 1,7 mL/dia (51) .

3.5. Bancos de leche

Laleche humana es el alimento por excelencia, considerada una herramienta
sanitaria de importancia para la reduccién de la morbi-mortalidad infantil y neonatal.
Sin embargo, existen situaciones donde algunos neonatos no pueden recibir leche
de su mama, como aquellos nacidos con riesgo, prematuros, o aquellos que por
diferentes patologias requieren internacion en el Servicio de Neonatologia, y la
lactancia adquiere una relevancia especial.

En estos casos, cuando la leche de la propia madre no estéa disponible parcial
o totalmente, el Banco de Leche Humana es una opcion que cumple la funcion de
asegurar la alimentacion de los bebés prematuros y/o enfermos.

Los Bancos de Leche Humana son los encargados de recolectar, recibir y
pasteurizar la leche donada para que esté en condiciones de ser administrada a los
bebés hospitalizados. El objetivo principal es acompariar a las mujeres en el inicio
y sostén de la lactancia, facilitando la extraccion, recoleccion y administracion de
leche materna en condiciones adecuadas. Por medio de la donacion de leche
humana, se posibilita a muchos recién nacidos y lactantes en riesgo el acceder a la
proteccion, la nutricion y los beneficios que brinda la leche humana.

En nuestro pais el primer Banco de Leche Humana fue creado en 2007.
Actualmente, 8 bancos de leche materna humana integran la Red Argentina de
Bancos de Leche y son parte de la Red Global de Bancos de Leche, coordinada por
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la Fundacion Fiocruz de Rio de Janeiro. Se trata del Hospital General San Martin
de La Plata; La Maternidad Ramoén Sarda de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires;
el Hospital Perrando de Resistencia Chaco; el Hospital Materno-Infantil Carrillo de
Cordoba; el Hospital Lagomaggiore de la ciudad de Mendoza; el de Cutral Co-Plaza
Huincul en Neuquén; el del Hospital Complejidad VI, Francisco Lépez Lima de
General Roca, Rio Negro; y el Hospital Vidal de Corrientes.

El funcionamiento del banco comienza desde que la leche ingresa al banco
para pasar por controles de calidad previos a la pasteurizacion. El método de
pasteurizacion utilizado es el método Holder (62,5°C por 30 minutos).
Posteriormente se toman muestras para el control bacterioldgico y la leche
pasteurizada es frezada. Una vez que los controles indican que la misma es apta,
gueda disponible para su posterior distribucion en la unidad neonatal.

Los requisitos necesarios para ser donante de leche es ser saludable, estar
amamantando, poseer analisis de sangre negativos para HIV, Hepatitis B, VDRL,
Toxoplasmosis y Chagas, no consumir medicamentos contraindicados para la
lactancia, no tomar bebidas alcohdlicas, no fumar ni consumir drogas, no haberse
realizado un tatuaje ni haber recibido transfusion de sangre en los Gltimos 6 meses.

4. Alimentacion complementaria

A partir del 6° mes de vida, el lactante tiene un organismo mas desarrollado,
el cual ha madurado tanto digestiva como renalmente. Es capaz de excretar cargas
osmolares sin pérdidas excesivas de agua. A la vez, ha duplicado el peso del
nacimiento, perdi6 el reflejo de protrusion, sostiene la cabeza y coordina
movimientos para reconocer y sostener una cuchara. Entonces se  comienza
gradualmente a incorporar alimentos complementarios y diferentes a la leche.

La OMS define la alimentacibn complementaria como ‘el proceso que
comienza cuando la leche materna sola o la formula infantil sola ya no es suficiente
para cumplir con los requisitos nutricionales de los bebés y, por lo tanto, Se
necesitan otros alimentos y liquidos, junto con la leche materna humana o un
sustituto de la leche materna” (52).

Estos primeros alimentos recibidos estan influenciados por la cultura, las
tradiciones, los mitos y las creencias de la familia, variando de acuerdo a la regién
el pais, el modo de vida, la accesibilidad, entre otros aspectos, y son de suma
importancia como posibles factores epigenéticos.

En Argentina, las GAPI (41) detallan el periodo llamado la alimentaciéon
complementaria oportuna, la cual abarca entre los 6 meses y el primer afio de vida.
En este periodo la lactancia materna no es reemplazada sino complementada en su
aporte por otros alimentos, a fin de cubrir los requerimientos nutricionales que se
van presentando a partir del 6 mes de vida. Se agrega la calificacion de oportuna
en alusion al momento 6ptimo para la introduccion de alimentos.
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A la vez establecen que el aporte de alimentos soélido debe, entre otras
finalidades, aportar la energia, proteinas y demas nutrientes que ya no se cubren
sé6lo con la leche, estimular el desarrollo psicosensorial del nifio, crear patrones de
horarios y habitos alimentarios, ayudar al desarrollo fisiol6gico de las estructuras de
la cavidad orofaringea y de los procesos masticatorios, promover la conducta
exploratoria del nifio y estimular el desarrollo psicoemocional del nifio e integrarlo a
la vida familiar. Por ello se detalla qué deben aportar los alimentos, tanto en variedad
de sabores, aromas y texturas, para garantizar una alimentacion equilibrada y una
combinacién de alimentos que aporten macronutrientes y micronutrientes en forma
adecuada, asi como la densidad energética y proteica adecuada.

Resulta conveniente comenzar con pequefas cantidades de alimentos junto
con la leche materna, aumentando la cantidad a medida que el bebé crece. La OMS
recomienda deben ofrecer alimentos complementarios 2 a 3 veces al dia entre los
6y los 8 meses, y entre 3 y 4 veces al dia a partir de los 9 meses y hasta los 2 afios
(53). Se recomienda evitar las preparaciones “puré” en forma prolongada, y es
beneficioso el consumo de alimentos “grumosos” entre los 8 a 10 meses como
maximo. Se estima que al afio de vida deberian poder beber de una taza.

Ademas del método tradicional o estandar con cuchara, en los Gltimos afios
se populariz6 el método Baby-Led Weaning (BLW). Este método ha sido definido
como “la inclusion del bebé en las comidas familiares, donde los alimentos que son
adecuados para el bebé para comer se ponen a disposicion de todos” (54).

Este método permite que los bebés elijan donde, cuanto y que alimentos
comer, con diferentes texturas y consistencias (aunque en general son bocadillos lo
suficientemente grandes para poder ser tomados con la mano), y compartidos
sentado en la mesa con el resto de la familia.

En esta etapa es fundamental evitar el estrefiimiento, un problema frecuente
en la edad pediéatrica, definido como una alteracion en la defecacién, resultando
afectada la frecuencia, las caracteristicas y las diferentes manifestaciones
asociadas con la defecacion (dolor, malestar, posturas de evitacién y pérdidas
fecales). Si bien se considera que la media de deposiciones de un recién nacido es
de 4-6 al dia, existen amplias oscilaciones en funcion de cada nifio.

Los menores alimentados con férmulas tienen a tener una consistencia dura
de las heces, mientras que los alimentados con lactancia materna pueden realizar
una deposicion liquida tras cada toma, y efectuar hasta 10-12 deposiciones en un
dia. Ambos supuestos deben considerarse normales.

La Academia Estadounidense de Pediatria recomienda no alimentar a un
menor de un afio con productos lacteos, aunque algunos autores sugieren
introducirlos al octavo o noveno mes.

Sin embargo, cuando los lacteos son la Unica base alimentaria pueden
desplazar otros alimentos, pudiendo conducir a la deficiencia de nutrientes
inorganicos o de vitaminas (un litro de leche vacuna cubre sélo cubre 2/3 del
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requerimiento energético de un lactante de 12 meses) (55), causar dolor abdominal
y constipacién, generar riesgo de anemia por la dificultad en la absorcién de hierro
0 hasta provocar alergia a la proteina de la leche por la exposicion temprana a los
antigenos y macromoléculas que contiene.

El término de cronicidad implica que el estrefiimiento se prolonga durante al
menos 8 semanas y cumple dos o mas de los siguientes criterios: menos de 3
deposiciones a la semana, mas de un episodio de incontinencia fecal, heces
voluminosas en recto o palpables en el abdomen, heces voluminosas que obstruyen
el inodoro, posturas retentivas y defecacion dolorosa

5. Justificacion

La evidencia de estudios epidemiolégicos y experimentales han demostrado
gue los factores ambientales juegan un papel muy importante en la diabetes tipo 1,
etiologia anteriormente vinculada Unicamente a factores genéticos. A raiz de
diversos estudios desarrollados durante las ultimas décadas, se ha mejorado en la
compresion de la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 1, ya sea para intentar
prevenir su aparicién, ademas de la posibilidad de reducir sustancialmente sus
efectos nocivos en las personas que ya sufren de la enfermedad.

El creciente y paulatino aumento en los casos de esta enfermedad en todo el
mundo (y las estimaciones que lo seguira haciendo), las complicaciones en la salud
gue genera, la pérdida de afios de vida que produce y los enormes costos
econémicos, obligan a intentar identificar las diferentes causas que producen este
incremento en los casos, a fin de proponer estrategias de salud para atacar a estas
causas, principalmente aquellas relacionadas con factores culturales, sociales,
economicos, etc. La intencion con este trabajo es poder contribuir al respecto.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general:

Determinar, mediante una revision bibliografica, la relacion existente entre la
lactancia materna y la alimentacion complementaria durante la primera infancia y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 1.

6.2 Objeticos especificos:

1. Determinar el efecto protector de la lactancia materna frente a la posibilidad
de desarrollar diabetes mellitus tipo 1, a partir de la evidencia cientifica
disponible.
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2. Explicar la relacidn existente entre la exposicion temprana a proteinas de la
leche de vaca o al gluten como factores desencadenantes de diabetes
mellitus tipo 1.

3. Reconocer otros factores ambientales relacionados con la alimentacion de la
madre o del lactante que disminuyan o aumenten la prevalencia de
desarrollar diabetes tipo 1 en nifios.

7. Disefio metodoldqgico

La metodologia empleada consistido en una extensa revision bibliogréafica de
bases de datos electrénicas y de literatura con aval cientifico de relevancia, como
PubMed (National Library of Medicine), MEDLINE, Scielo (Scientific Electronic
Library Online), PNAS, ScienceDirect, ProQuest y Cochrane.

Para ello se apoy6é también en la informacion disponible en las bases
electronicas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), el Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina, la American Diabetes Association (ADA), la Sociedad Argentina de
Diabetes, la Sociedad Argentina de Pediatria y el Centro de Estudios sobre Nutricion
Infantil (CESNI), entre otros organismos gubernamentales nacionales e
Internaciones, e instituciones especializadas.

La poblacion de interés comprende los analisis, estudios, investigaciones y
metaanalisis sobre la lactancia materna, la alimentacion complementaria durante
los dos primeros afios de vida, y su potencial relacion con personas diagnosticadas
con diabetes mellitus tipo 1, de los cuales se ha seleccionado una muestra de 52,
segun técnicas de muestreo no probabilistico, por conveniencia, que cumplen con
los criterios de inclusién y exclusion, asi como a los objetivos planteados.

Las publicaciones fueron seleccionadas cuando incluian informacién sobre
la lactancia materna, la alimentacion complementaria durante la primera infancia y
la diabetes mellitus tipo 1. Se han seleccionado textos que tuviesen validacién
cientifica, articulos de divulgacion cientifica de revistas o libros, mediante una
busqueda sistematica de publicaciones desde 2013 hasta 2024.

Dentro de los criterios de exclusion se descartaron textos a los que no se
tuvo plena capacidad de acceso. También se excluyeron textos por fuera del
periodo de busqueda establecido. Asimismo, se excluyeron estudios no realizados
en humanos o investigaciones aln en proceso.

Las palabras claves que se buscaron fueron: diabetes, diabetes mellitus tipo
1, factores ambientales, pancreas, células (3, lactancia materna exclusiva, leche
materna, destete precoz, leche de vaca, proteinas, gluten, alimentaciéon
complementaria, microbiota, vitamina D.
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8. Desarrollo

Determinar el efecto protector de la lactancia materna frente a la posibilidad
de desarrollar diabetes mellitus tipo 1, a partir de la evidencia cientifica
disponible.

Numerosos estudios han determinado que una lactancia materna adecuada
disminuye el riesgo de desarrollar inmunidad de islotes y progresar a diabetes 1 en
menores genéticamente susceptibles (56) (57) (58) (59). El factor protector de la
lactancia materna se encuentra asociado a una mayor duracién de la misma (56)
(60) (61) (62) (63), asi como una corta lactancia materna se asocia a un mayor
riesgo de autoinmunidad de islotes avanzada (64).

Segun revisiones, una lactancia inadecuada puede predisponer a un bebé a
diferentes enfermedades autoinmunes, incluida la diabetes tipo 1 (65), asi como
alimentar poco con leche humana o no dar el pecho estd asociado con un mayor
riesgo de diabetes 1 en la descendencia (66).

Dos revisiones sistematicas y metaanalisis concluyeron que una mayor
duracion de lactancia materna se asocio inversamente con diabetes 1 (67) (68).

Sin embargo, otras revisiones no han podido concluir concluyentemente que
la lactancia materna sea un factor protector contra la diabetes mellitus tipo 1 (69)
(70), aunque tal vez la debilidad en la asociacion sea debido a la existencia de
problemas metodologicos relacionados con la fiabilidad de los datos analizados en
los estudios (69), y que existe evidencia de la proteccion de la lactancia materna al
momento de introducir cereales en la alimentacién del bebé (70).

La amplia variedad de sustancias bioactivas presentes en la leche materna
protege funcionalmente al sistema inmunitario del bebé de los trastornos
autoinmunes, por lo cual se recomienda seguir practicas optimas de lactancia, asi
como utilizar las sustancias bioactivas de la leche materna para desarrollar formulas
de alimentacién infantil para bebes que no puedan ser amamantados (65).

Objetivo 1
- Determinar el efecto protector de la lactancia materna frente a la posibilidad de desarrollar diabetes

mellitus tipo 1, a partir de la evidencia cientifica disponible.

Autor, Afo Pais N (tipo de estudio) Principales hallazgos
(conclusiones)
Lund-Blix, Nicolai.; Stene, Lars; Noruega Disefio prospectivo/ La lactancia materna durante 12 meses
Rasmussen, Trond; Torjesen, observacional. 0 mas disminuy6 el riesgo de desarrollar
Peter; Andersen Lene; Rgnningen 908 nifios con el diabetes 1, y predijo un menor riesgo de
Kjersti — The Midia Study - 2014 genotipo HLA de alto progresion de la autoinmunidad de
riesgo. islotes a la diabetes tipo 1.
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Pereira, Patricia; Alfenas, Rita;
Araljo, Raquel Maria - 2014

Hall, Katelyn; Frederiksen, Brittni: Estados
Rewers Marian; Norris Jill - 2015 unidos.
Baoerhan eyilanmu; Maimaiti China
Mireguli - 2015

Lund-Blix, Nicolai; Sander, Dinamarca
Dydensborg Stine; Stgrdal, Ketil; Noruega

Nybo Andersen, Anne-Marie;
Renningen, Kjersti; Joner, Geir;
Skrivarhaug, Torild; Njglstad, Pal;
Husby, Steffen; Stene, Lars - 2017

Meijer, Caroline; Discepolo,
Valentina; Troncone, Riccardo,
Mearin, Maria - 2017

Articulo de revisién no
sistematica. 21 estudios,
Incluye 9 articulos sobre
diabetes tipo 1

Estudio prospectivo.
1783 nifios con datos
completos de guarderia
y lactancia desde el
nacimiento hasta los 2
afios de edad

Retrospectivo- Casos y
controles.

94 nifios uygur con
diabetes tipo 1y 96
nifos uygur sin diabetes

Estudio cohorte.

Dos cohortes
poblacionales de nifios
nacidos entre 1996 —
2009 en Dinamarca y
2015 en Noruega,
totalizando 155.392
nifios. participaron en el
Estudio de Cohorte de
madres e Hijos de
Noruega y en el Cohorte
Nacional de Nacimientos
de Dinamarca.

Articulo de revision
bibliografica

En vista de la evidencia cientifica
basada en la mayoria de los estudios, se
concluye que la ausencia de lactancia
materna es un posible factor de riesgo
modificable para la diabetes tipo 1. Sin
embargo, los autores de los estudios
afirman que la asociacion entre lactancia
materna y diabetes 1 es débil debido a la
existencia de problemas metodoldgicos
relacionados con la fiabilidad de los
datos analizados.

Asistir a la guarderia antes de los 2 afios
no esta asociado con el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 1. Sin embargo,
la duracién de la lactancia materna
modificé esta asociacién, donde la
asistencia a la guarderia se asocié con
un mayor riesgo de diabetes 1 en nifios
no amamantados y un riesgo
decreciente en nifios con una mayor
duracion de la lactancia materna.

Se cree que la lactancia materna
proporciona apoyo inmunitario a través
de los anticuerpos de inmunoglobulina A
y aumentando la B-proliferacién celular,
protegiendo contra infecciones y asi
reduciendo el riesgo diabetes 1.

Los factores de riesgo para la diabetes
tipo 1 se exploraron utilizando analisis
univariados y multivariados. Los
principales factores de riesgo analizados
fueron edad avanzada, ingesta temprana
de alimentos ricos en almidén y
alimentos ricos en grasas, infeccion
prodrémica, anticuerpos contra células
de los islotes positiva y autoanticuerpos
contra la insulina. La lactancia materna
fue un factor protector.

La lactancia materna reduce el riesgo de
diabetes tipo 1. Los nifios que nunca
fueron amamantados tenian un doble
riesgo de diabetes tipo 1 en
comparacion con los que fueron
amamantados (HR 2.29[ 95% Cl 1.14 —
4.61 ] sin amamantar vs. cualquier
lactancia materna durante = 12 meses).
Entre los amamantados, la incidencia de
diabetes 1 fue independiente de la
duracion de la lactancia materna.

Segun esta revision, a pesar de la
evidencia de estudios retrospectivos, en
ensayos prospectivos no se logré
demostrar un efecto protector de la
lactancia materna contra el desarrollo
posterior de diabetes tipo 1. Sin
embargo, se destaca que existe
evidencia de la proteccion que alberga la
lactancia materna al momento de
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Miettinen, Maija; Honkanen, Jarno;
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Finlandia

Finlandia
Estonia
Rusia

Estudio prospectivo de
prediccion y prevencion.
Seguimiento de 5915
nifos nacidos entre
1996-2004.

Revisién sistematica y
metaandlisis.

Articulo de revision
bibliografica

Articulo de revision
bibliogréafica

Andlisis longitudinal.

38 marcadores
inmunolégicos
circulantes (citocinas,
quimiocinas y factores
de crecimiento) en
muestras de suero de
nifos de 3, 6, 12, 18, 24
y 36 meses de edad
(total 174 nifos).

introducir cereales en su alimentacion,
teniendo en cuenta que la introduccion
precoz de estos alimentos solidos se
asocio al riesgo de diabetes 1.

No se encontr6 una asociacion directa
entre la duracién de la lactancia materna
exclusiva con autoinmunidad de islote
avanzada o diabetes tipo 1. Sin
embargo, los analisis mostraron que la
duracion mas corta de la lactancia
materna se asocié con un mayor riesgo
de autoinmunidad de islotes avanzada.
pero no con la diabetes tipo 1.

Se encontré que la lactancia materna
exclusiva mas larga se asocia con una
diabetes mellitus tipo 1 reducida en 28
estudios observacionales.

Se analizaron 4 revisiones sistematicas.
La evidencia limitada a moderada
sugiere que alimentar poco o no
alimentar con leche humana esta
asociado con un mayor riesgo de
diabetes tipo 1 en la descendencia.

La leche materna contiene una amplia
variedad de sustancias bioactivas
(Lactobacillus y Bifidobacterium
especies, insulina, inmunoglobulina
secretora IgA, lactoferrina, etc.) que
protegen funcionalmente el sistema
inmunitario del bebé de los trastornos
autoinmunes al aumentar la poblacién
de bacterias beneficiosas en el intestino,
atacando bacterias patdégenas o
moléculas proinflamatorias y
aumentando el tamafio y el rendimiento
del timo. La lactancia materna
inadecuada puede predisponer a un
bebé a enfermedades autoinmunes,
incluida la diabetes 1.

Los nifios que fueron amamantados
durante 6 meses 0 mas tenian medianos
inferiores durante 14 marcadores
inmunoldgicos en uno o0 méas puntos de
edad en sus primeros 2 afios de vida
comparados con los nifios amamantados
por menos de 6 meses. La lactancia
materna en el primer semestre de vida
se asocié con una mediana mas baja de
marcadores inmunolégicos séricos a los
6 meses, pero no a los 3 afios.
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Lampousi, Anna Maria; Carlsson,
Sofia; Lofvenborg, Josefin - 2021

Cheshmeh, Sahar; Mostafa, Irdn
Nachvak; Seyed, Hojati Niloofar;

Elahi, Negin; Heidarzadeh-

Esfahani, Neda; Saber, Amir —

2022

Cigekl, ipek; Durusoy, Raika — Turquia
2022
Abbas, Enas; Tawfik, Safaa; Egipto

Salem, Marwa; Elhady, Wahby —
2023

Revision sistematica y
metaandlisis. 26
exposiciones dietéticas
evaluadas en 96
estudios.

Estudio seccional
cruzado con un total de
150 lactantes sanos. Los
lactantes de 24 meses
se dividieron en tres
grupos segun el tipo de
alimentacion, lactancia
materna, alimentacién
con féormula y
alimentacion mixta.

Estudio casos y
controles con

246 niflos de entre 4y
14 afos.

Estudio de casos y
controles.

Se incluyeron 140 nifios
de 15 meses a 13 afios,
de ambos sexos, en dos
grupos; los casos fueron
diabéticos tipo 1y los no
diabéticos el grupo de
control, emparejado por
edad y sexo.

La duraciéon mas larga de cualquier
lactancia materna exclusiva se asocio
inversamente con diabetes tipo 1. La
mayor reduccién de riesgo se observé
para el rango de edad = 6-12 versus < 6-
12 meses de cualquier lactancia materna
(RR: 0-39,IC95% 0 - 26-0 - 58, 12=
43%). La lactancia materna puede
proteger contra enfermedades
autoinmunes mediante la transferencia
de antigenos maternos al bebé y la
mejora de su microbiota. También podria
reducir el riesgo de diabetes 1 al retrasar
la introduccién de alimentos que podrian
desencadenar una reaccién autoinmune.
Este estudio compar6 como las
diferentes clases de alimentacién
afectan el nivel de expresion de BDNF,
LXR - a, PPAR - y, ACACB, y PTEN,
genes en lactantes. La lactancia
materna, en comparacién con la
alimentacion con férmula, tuvo efectos
positivos sobre los indices
antropomeétricos, las variables
metabolicas y los genes predisponentes
de la diabetes.

Se encontrd que cada aumento mensual
en la duracion exclusiva de la lactancia
materna proporcioné una disminucién de
0.83 veces (95% Cl 0.72, 0.96) en el
riesgo de diabetes mellitus tipo 1.
Asimismo, la introduccién de cereales en
la dieta al sexto mes o antes se asocié
con un IC 1.29 1.29 de 2.58 veces (95%,
5.16) de mayor riesgo.

La proporcion de nifios que recibieron
lactancia materna exclusiva fue baja
tanto en los casos como en los
controles, pero significativamente menor
en los casos (11% vs 53%
respectivamente, P < 0.05), con un
aumento de casi nueve veces la
probabilidad de desarrollar diabetes tipo
1. El destete fue a los 4 meses entre los
casos y en los controles fue alrededor de
los 5 meses (P < 0.05). Se concluye que
la falta de lactancia materna exclusiva y
el destete precoz son factores de riesgo
a desarrollar diabetes tipo 1.

Explicar la relacion existente entre la exposicidén temprana a proteinas de la
leche de vaca o al gluten como factores desencadenantes de diabetes mellitus

tipo 1.

En las dltimas décadas se ha sefialado la introduccion temprana a la leche
de vaca como un factor de riesgo para la diabetes tipo 1, lo cual ha sido ratificado
en numerosos estudios recientes (71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79).
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Se haidentificado a las proteinas de la leche vacuna, especificamente la Al
B-caseina, como un desencadenante causal primario de diabetes 1 en individuos
con genotipo HLA-DR de algo riesgo (73) (77) (80). La caseina es el principal
componente proteico de la leche vacuna (51). Y tanto la caseina, que se encuentra
en la parte sdlida (cuajada) de la leche, como el suero, que se encuentra en la parte
liquida, son proteinas que pueden causar una reaccion alérgica. Y se ha encontrado
asociacion entre la alergia a la leche de vaca y la diabetes tipo 1 (81).

Sin embargo, esta asociacion no ha podido determinarse fehacientemente
en todos los estudios (82). Incluso algunos autores que plantean que no existe
asociacion alguna entre la leche de vaca y la diabetes 1.

El estudio TRIGR determind que luego de una lactancia materna exclusiva y
al destete, el consumo de una férmula a base de caseina ampliamente hidrolizada
comparada con una férmula convencional no redujo la incidencia de diabetes 1 (83).

La dificultad de determinar concluyentemente su papel como
desencadenante de la enfermedad podria resolverse mediante estudios
prospectivos en individuos genéticamente en riesgo, utilizando desde el nacimiento
dietas de leche que no contengan A1 B-caseina, pero si B-caseina del tipo A2 (80).

Una ingesta temprana de gluten también se ha asociado con un mayor riesgo
de diabetes 1 (84) (85). Por ello se ha estudiado la asociacidon genética entre la
diabetes tipo 1 y la enfermedad celiaca, donde se calcula que el alrededor del 10%
de los diabéticos tipo 1 progresan posteriormente a celiaquia, lo cual ha llevado a
establecer hipotesis entre un posible mecanismo de dafio tisular autoinmunitario
comun, o incluso una posible intolerancia a antigenos presentes de la dieta como
un mecanismo etioldgico de ambas enfermedades (86). Sin embargo, los resultados
del estudio BABYDIET no encontraron un beneficio de retrasar la exposicion al
gluten (87).

Objetivo 2
- Explicar la relacién existente entre la exposicion temprana a proteinas de la leche de vaca o al

gluten como factores desencadenantes de diabetes mellitus tipo 1

Autor, Afo Pais N (tipo de estudio) Principales hallazgos
(conclusiones)
Alanani, Naglaa Mohamed Kamal; = Arabia Casos y controles entre = La introducciéon temprana de Ila
Alsulaimani, Adnan Amin - 2013 Saudita durante el periodo @ alimentacion con leche de vaca resulta
comprendido entre = ser un factor de riesgo para el desarrollo

marzo de 2011 y marzo @ de diabetes tipo 1, pero se sefiala es

de 2013. 99 niflos @ necesario estudios con una poblacién

sauditas con diabetes 1 mas grande para validar estos

recién diagnosticada = resultados.

(casos) y 110 nifios sin  En este estudio en Taif, Arabia Saudita,

diabetes (controles) es muy bajo el porcentaje de bebés
amantados con lactancia materna
exclusiva (19.2%), en comparacién con
un 80.8% alimentados con leche de vaca
antes de los 3 meses de edad.
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Beyerlein, Andreas; Chmiel, Ruth;
Hummel, Sandra; Winkler,
Christiane; Bonifacio, Ezio; Ziegler,
Anette Gabriele - 2014

Chmiel, Ruth; Beyerlein, Andreas;
Knopff, Annette; Hummel, Sandra;
Ziegler, Anette-G; Winkler,
Christiane — 2014

Villagran-Garcia, Edna; Hurtado-
Lopez, Erika; Vasquez-Garibay,
Edgar; Troyo-Sanroméan, Rogelio;
Aguirre-Salas, Liuba; Larrosa-Haro,
Alfredo; Ledn-Robles, Ruth
Martinez Rubio, Ana - 2015

Lamb, Molly; Miller, Melissa; Seifert,
Jennifer; Frederiksen, Brittni;
Kroehl, Miranda; Rewers, Marian;
Norris, Jill - 2015

Alemania

Alemania

México

Estados
Unidos

Disefio prospectivo/
observacional. 150
ninos menores de 3
meses con al menos un
familiar de primer grado
con diabetes tipo 1 y uno
de cinco genotipos HLA
especificos asociados a
la diabetes tipo 1. 27
nifos anticuerpos de
islotes y 14 diabetes 1.

Disefio prospectivo/
observacional. 2.291
nifios con antecedentes
familiares de diabetes 1

Estudio no probabilistico
de casos y controles.
150 participantes (75
pacientes y 75
controles). El  80%
alimentados al pecho
materno, 18% en forma

exclusiva, y el 13%
recibi6 leche entera
pasteurizada/no
pasteurizada.

Disefio prospectivo/
observacional de casos
y controles.

Seguimiento a 1835
nifios con mayor riesgo
de desarrollar
anticuerpos de islotes y
progresar a diabetes tipo
1 (casos)

Los controles son bebés
nacidos en el Hospital
St. Joseph de Denver,
Colorado, siendo este
grupo representativo de
la poblaciéon general del
area metropolitana de
Denver.

Los resultados de seguimiento del
estudio BABYDIET no excluyen que la
edad y la forma en que se introduce el
gluten en la dieta de los bebés puedan
afectar el riesgo de diabetes tipo 1. Sin
embargo, los datos no indican que una
introduccion retrasada del gluten por
encima de recomendado en la mayoria
de los paises reduzca el riesgo de
desarrollar autoinmunidad relacionada
con la diabetes 1.

La exposicion a alimentos gue contienen
gluten antes de los 3 meses de edad
aumenté el riesgo de desarrollar
autoanticuerpos de los islotes, en
comparacién con lactancia materna
exclusiva dentro de los primeros 3
meses.

Los nifios que recibieron féormula infantil
u otros alimentos soélidos dentro de los
primeros 3 meses y los nifios que
recibieron alimentos que contenian
gluten después de los 6 meses no
tuvieron un  mayor riesgo de
autoanticuerpos de islotes,
autoanticuerpos de islotes mdltiples o
diabetes tipo 1.

Los nifios que recibieron leche entera
pasteurizada/no pasteurizada tuvieron
mayor riesgo de diabetes tipo 1
comparados con quienes recibieron
féormulas de seguimiento.

La introduccién de leche entera en el
segundo semestre de vida increment6
cuatro veces la probabilidad de
desarrollar diabetes tipo 1 en escolares y
adolescentes.

En niflos con genotipos HLA-DR
bajos/moderados, una mayor ingesta de
proteinas de la leche de vaca infantil
puede aumentar el riesgo del nifio de
desarrollar anticuerpos de islotes.
Ademas, una mayor ingesta de proteinas
de la leche de vaca infantil predice la
progresion de IA a diabetes tipo 1.

Estos hallazgos sugieren que la leche de
vaca puede ser diabetégena cuando se
consume durante la infancia, y puede
afectar las etapas tempranas vy
posteriores del desarrollo de diabetes 1.
La estratificacion por genotipo de HLA-
DR debe considerarse al analizar el
riesgo de IA y diabetes 1, en estudios
dietéticos, especialmente en estudios
gque se centran en las primeras etapas
del proceso de la enfermedad.
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Awadalla, Nabil; Hegazy, Amal; Egipto
Abd El-Salam, Manal, Marwa,
Elhady - 2017

Chia, J; McRae, J; Kukuljan, S;

Woodford, K; Elliott, R; Swinburn, B;

Dwyer, K - 2017

Hummel, Sandra; Beyerlein, Estados
Andreas; Tamura, Roy; Uusitalo, = Unidos,
Ulla; Andrén Aronsson, Carin;  Finlandia
Yang, Jimin; Riikonen, Anne; Alemania y
Lernmark, Ake; Rewers, Marian; Suecia.

Hagopian, Wiliam; She, Jin-Xiong;
Simell, Olli; Toppari, Jorma; Ziegler,
Anette; Akolkar, Beena; Krischer,
Jeffrey; Virtanen, Suvi; Norris, Jill -
2017

Casos y controles en
clinicas pediatricas.

204 nifios de 6 a 16 afios
diagnosticados con
diabetes tipo 1 (casos) y
204 nifios sin diabetes.

Los controles fueron
seleccionados por
emparejamiento
individual por edad y
Sexo.

Articulo de  revisién
bibliogréafica

Estudio de cohorte
prospectivo TEDDY.
8506 nifios
genéticamente con
mayor riesgo de

diabetes tipo 1.

El modelo final de regresion logistica
multivariable ajustado por sexo reveld
que el riesgo de diabetes 1 fue
significativamente mayor entre los
residentes rurales, aquellos con
antecedentes parentales de primer
grado de diabetes tipo 1, nacimiento a
través de cesareay con antecedentes de
introduccién temprana de leche de vaca
en el primer afio de vida (aOR = 19.49,
IC 95%: 8.73 — 45.53).

Por otro lado, se observd un efecto
protector entre al menos seis meses de
lactancia materna, suplementos de
vitamina D en el primer afio de vida y alta
actividad fisica. Se deben adoptar
programas educativos para mejorar la
conciencia y el conocimiento de los
padres para evitar el aumento de los
factores de riesgo y fomentar las
practicas de proteccion.

La evidencia de que la proteina pB-
caseina Al es un desencadenante
dietético primario para la diabetes tipo 1
aln no ha sido probada.

La lactancia materna exclusiva es
ampliamente considerada como
protectora contra la diabetes tipo 1 en la
infancia temprana, pero sus beneficios
pueden perderse si la lactancia es
demasiado corta o se si complementa
con formulas de leche de vaca.

Si la B-caseina Al es de hecho el

desencadenante causal dominante,
entonces se pueden explicar los
resultados aparentemente

inconsistentes 'y, por lo tanto,
desconcertantes con estudios previos de
la leche. Se sugiere para demostrar el
papel potencial de la -caseina A1 como
desencadenante causal de la diabetes

tipo 1 realizar mediante estudios
prospectivos en individuos
genéticamente en riesgo, utilizando

dietas de leche desde el nacimiento que
no contienen A1 B-caseina, pero que
contienen B-caseina del tipo A2
exclusivamente.

El riesgo de autoinmunidad de islotes no
se reduce e incluso podria aumentarse
en nifios que recibieron durante los
primeros 3 meses de vida una férmula
basada en leche de vaca ampliamente
hidrolizada (en comparacion con la
férmula basada en leche de vaca no
hidrolizada) como primera férmula.

El 80% de estos casos fueron nifios
finlandeses, siendo Finlandia un pais
con las mayores incidencias de diabetes
tipo 1 en el mundo.
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Grupo de redaccion para el Grupo
de estudio TRIGR - 2018

15 paises

El-Amir, Mostafa; El-Feky,
Mohamed; ELAbd, Ahmed; El-
Melegy, Tarek; llonen, J - 2019

Egipto

Hakola, Leena; Miettinen, Maija; Finlandia
Syrjala, Essi; Akerlund, Mari;
Takkinen, Hanna-Mari; Korhonen,
Tuuli; Ahonen, Suvi; llonen, Jorma;
Toppari, Jorma; Veijola, Riitta;
Nevalainen, Jaakko; Knip, Mikael,
Virtanen, Suvi — 2019

Benslama, Yasmine; DENNOUNI
Medjati, Nouria; Dali-Sahi, Majda;
Zahra Meziane, Féatima - 2021

Argelia

Lamminsalo, Anni;  Lundqgvist, Finlandia
Annamari; Virta, Lauri; Gissler,
Mika; Kaila, Minna; Metsalg,

Johanna; Virtanen, Suvi - 2021

Arabia
Saudita

Alazwari, Ahood; Johnstone, Alice;
Tafakori, Laleh; Abdollahian, Mali;
AlEidan, Ahmed; Alfuhigi, Khalid;
Alghofialy, = Mazen;  Albunyan,
Abdulhameed; Al Abbad, Hawrg;
AlEssa, Maryam; Alareefy,
Abdulaziz; Alshamrani, Mohammad
- 2023

Ensayo clinico aleatorio
internacional doble
ciego de 2159 lactantes

con antigeno
leucocitario humano -
conferia la

susceptibilidad a la
enfermedad y un
pariente de primer grado
con diabetes tipo 1
reclutados desde 2002
hasta 2007 en 78
centros de estudio en 15
paises.

Casos y controles. 68
nifos diagnosticados
con diabetes tipo 1
(casos) y 120 nifios sin
diabetes (controles).

Estudio de cohorte de
6081 bebés nacidos
entre 1996 a 2004.

Casos y controles.
Muestra de 121
individuos, 55 con
diabetes tipo 1 (casos) y
74 de control sin
diabetes.

Estudio observacional.
Se incluyé a todos los
nifos nacidos en
Finlandia entre 1986 y
2008 y diagnosticados
con diabetes mellitus
tipo 1 antes de los 16
afios (n = 7754)

Para una cohorte de
referencia, se
seleccion6 una muestra
aleatoria del 10% para
cada cohorte de afio de
nacimiento inicial del
Registro de Poblacién.
Casos y controles

Se realiz6 lactancia materna a discrecion
de las madres participantes durante un
periodo no menor a 6 meses de edad, y
las dietas maternas no fueron
modificadas. Al ser  destetados
recibieron una férmula convencional y
otra formula de caseina ampliamente
hidrolizada. El destete a una férmula
hidrolizada en comparacién con una
formula convencional no redujo la
incidencia acumulada de diabetes tipo 1
en un seguimiento medio de 11,5 afios.
Segln estos hallazgos no es necesario
revisar las recomendaciones dietéticas
para bebés en riesgo de diabetes tipo 1.
En este estudio cuyo objetivo fue
determinar la frecuencia de HLA-B * 08 y
HLA-B * 39 y su desequilibrio de
vinculacién con haplotipos de riesgo
comunes DR3-DQA1 * 05-DQB1 * 02, y
DR4-DQA1-03-DQB1 * 0302, se
determiné que la exposicion temprana a
la leche de vaca antes de los 6 meses
conlleva un riesgo significativo diabetes
1 (16% en pacientes versus 6.6% en el
grupo control, valor P = 0.03).

Una alta ingesta de avena, cereales que
contienen gluten, gluten y fibra dietética
se asocid con un mayor riesgo de
autoinmunidad de islotes.

La temprana introduccion de leche de
vaca en individuos con genotipo HLA
DR3 y o DR4 se consider6 como factor
de riesgo, asi como una lactancia
materna menor a 9 meses.

Los epitopos de las proteinas de la leche
de vaca tienen la capacidad de unirse a
moléculas predisponentes de HLA clase
Il (HLA DR3/DR4) e induce una reaccion
inmune por la secrecién de Interleucina 4
(Th2) e Interferén (Thl) que conducen a
la destruccion de las células beta
pancreéaticas.

Primer estudio entre asociacién de
alergia a la leche de vaca y diabetes tipo
1. Se demostré que alergia a la leche de
vaca se asocié con un mayor riesgo de
diabetes tipo 1 después de ajustar por
varios factores de confusién potenciales.
Sin embargo, al aplicar criterios mas
estrictos, ya no se observd esta
asociacion. Es posible que los factores
dietéticos relacionados con esta alergia
la eliminacién de la leche de vaca o el
uso de férmula infantil especial en la
primera infancia, puedan tener un papel
en el desarrollo de diabetes 1, pero se
necesitan mas estudios para confirmarlo.
Se han estudiado diversos factores de
riesgos de la diabetes tipo 1. Se ha
identificado la exposicion temprana a la
leche de vaca como uno de los KPI
(indicadores clave de rendimiento)
significativos (OR = 2.92, IC 95% [ 1.84,
4.67 ], P =0.000).
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Niinistd, Sari; Cuthbertson, Daavid;
Miettinen, Maija; Hakola, Leena;

15 paises

Ensayo clinico aleatorio
internacional doble

Niveles de anticuerpos contra la leche de
vaca tanto en sangre del cordon [HR

Nucci, Anita; Korhonen, Tuuli ciego de 2159 lactantes = para autoinmunidad de islote 1.30 ( 95%
Hyoty, Heikki; Krischer, Jeffrey; con antigeno = Cl 1.05-1.61; diabetes tipo 1 1.32 (1.02-
Vaarala, Outi; Knip, Mikael; leucocitario humano — @ 1.71) y longitudinalmente desde el
Savilahti, Erkki; Virtanen, Suvi — conferia la nacimiento hasta los 3 aflos [

2024

susceptibilidad a la
enfermedad y un
pariente de primer grado
con diabetes tipo 1
reclutados desde 2002
hasta 2007 en 78
centros de estudio en 15
paises.

autoinmunidad de islote 1.39 (1.07-1.81
); diabetes tipo 1 1.43 ( 1.04-1.96) se
asociaron con un mayor riesgo de
desarrollar diabetes 1. El consumo
frecuente de leche liquida después de la
infancia se asoci6 con un mayor riesgo
de autoinmunidad de islotes o diabetes
1.

Reconocer otros factores ambientales relacionados con la alimentacién de la
madre o del lactante que disminuyan o aumenten la prevalencia de desarrollar
diabetes tipo 1 en nifos.

El papel de la microbiota en la patogénesis de la diabetes ha comenzado a
estudiarse mas profundamente en los ultimos afios. Diversos estudios demostraron
diferencias significativas en el numero de bifidobacterias y lactobacillus (88) (89)
(90). Asimismo, se hallaron niveles mas bajos de butirato, esencial para mantener
la integridad intestinal y sugerido con un efecto protector ante enfermedad (88) (90)
(91). Se han encontrado ademas patobiontes, microorganismos comensales que
tienen el potencial de causar enfermedades en un ecosistema alterado (92) (93),
coincidiendo B. dorei con la introduccion de alimentos solidos. En cuanto a la
introduccidn de alimentos, la exposicion temprana a la fruta y la exposicion tardia al
arroz/avena predijeron mayor riesgo de contraer diabetes 1, mientras que la
lactancia materna confiere proteccion al momento de introducir trigo o cebada (94).

Por su parte, una temprana suplementaciéon con probidticos se asocié con
una disminucion del riesgo de autoinmunidad de islotes (95) (96), y su inclusion
puede conferir un efecto protector al mejorar la permeabilidad intestinal y disminuir
la inflamacién (91).

En cuanto a la dieta materna, el consumo de carne roja procesada aumenta
el riesgo de contraer la enfermedad (97) (98), mientras que el uso materno de
verduras, papa, margarina baja en grasas, y las bayas mostraron efectos
protectores (97). La ingesta materna de gluten durante el embarazo fue asociada
con el riesgo posterior de que su descendencia desarrollara diabetes tipo 1 (99). En
algunos alimentos o componentes dietéticos los resultados no son concluyentes
(98), no demostrandose una asociacion directa entre el consumo durante el
embarazo y lactancia de alimentos ricos en acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), y un menor riesgo de diabetes 1 en la descendencia
(100), sin embargo los acidos grasos derivados del pescado consumidos durante la
lactancia por los menores pueden ser protectores (101). A su vez, el consumo
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excesivo de azucares, especialmente bebidas azucaradas, exacerba el riesgo de
autoinmunidad de islotes en menores genéticamente predispuestos (102).

El rol protector de la vitamina D es contradictorio, habiendo estudios o
articulos de revision que concluyen que su deficiencia genética es factor de riesgo
para la diabetes 1 (103) (96), mientras que una reciente revision sistematica de
ensayos clinicos determind que no hay evidencia sélida de que la vitamina D tenga
algun efecto duradero sobre la preservacion de las células 8 (104).

Por su parte, laingesta materna de vitamina C y/o hierro durante el embarazo
no se asocio con riesgo de desarrollar autoinmunidad de islotes o diabetes 1 (105),
pero una mayor ingesta de hierro por parte de los menores en el momento de la
seroconversion de inmunidad de islotes ha sido asociada con un menor riesgo de
progresion a diabetes 1, en comparacion con una ingesta moderada de hierro (106).

Por ultimo, la obesidad de la madre es un factor de riesgo significativo para
la diabetes tipo 1 en la descendencia, (107), y la obesidad infantil puede mediar la
probabilidad de desarrollar diabetes tipo 1 impuesta por el genotipo (108), o asociar
el alto IMC a un mayor riesgo de producirse la enfermedad (109).

1. Objetivo 3: Reconocer otros factores ambientales relacionados con la alimentacion de la madre o

del lactante que disminuyan o aumenten la prevalencia de desarrollar diabetes tipo 1 en nifios.

Autor, Afo Pais N (tipo de estudio) Principales hallazgos
(conclusiones)
Murri, Mora; Leiva, Isabel;, Espafia Casos y controles. 16 = La microbiota intestinal de nifios con
Gomez-Zumagquero, Juan nifios con diabetes tipo = diabetes tipo 1 difiere significativamente de
Miguel; Tinahones, Francisco; 1y 16 nifilos sanos la de nifios sanos. Diferencias en el nimero
Cardona, Fernando; Soriguer de Bifidobacterium, Lactobacillus vy
Federico; Queipo-Ortufio, Maria Clostridium, y la relacién Firmicutes to
Isabel — 2013 Bacteroidetes podria estar implicada en el
nivel glucémico de los nifios con diabetes.
El nimero de bacterias productoras de
acido lactico y de butirato y bacterias
degradantes de la mucina, esenciales para
mantener la integridad intestinal, fue menor
en nifios con diabetes.
Frederiksen,  Brittni;  Kroehl, = Estados Estudio longitudinal y La edad méas segura para introducir
Miranda; Lamb, Molly; Seifert, = Unidos observacional. 1835 = alimentos sélidos en nifios con mayor
Jennifer; Barriga, Katherine; nifios con mayor riesgo = riesgo genético de diabetes 1 es entre los
Eisenbarth, George; Rewers, genético de diabetes 1. = 4 y 5 meses. La exposicién temprana a la
Marian; Norris, Jill — 2013 fruta y la exposicion tardia al arroz / avena
predijeron mayor riesgo de contraer
diabetes, mientras que la lactancia materna
en el momento de la introduccién del trigo /
cebada confirié proteccion.
Davis-Richardson, Austin; Finlandia Casos y controles. 76 = Dos especies estrechamente
Ardissone, Alexandria; Diaz, nifios con alto riesgo relacionadas, Bacteroides dorei y
Raquel; Simell, Ville: Leonard, genético. 29 caso Bacteroides vulgatus, fueron

Michael; Simmel, Ollj;
Kemppainen, Kaisa; Drew,
Jennifer; Schatz, Desmond;
Atkinson, Mark; llone, Jorma;
Kolaczkowski, Bryan; Knip,
Mikael; Toppari, Jorma;
Nurminen, Noora; Hyoty,
Heikki; Veijola, Riitta; Simell,
Tuula; Mykkanen, Juha; Triplett,
Eric — 2014

seroconvirtieron, 22
desarrollaron diabetes
tipo 1, y 47 no
permanecieron sanos
(controles).

significativamente mayor en casos en
comparacion con los controles antes de la
seroconversion. B. dorei alcanz6 su punto
méaximo a los 7,6 meses en los casos, lo
que sugiere que los cambios tempranos en
el microbioma serian Utiles para predecir la
autoinmunidad de diabetes 1 en bebés
genéticamente susceptibles. La
abundancia de B. dorei coincide con la
introduccién de alimentos soélidos.
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Yang, Jimin; Lernmark, Ake;
Uusitalo, Ulla; Lynch, Kristian;
Veijola, Riitta; Winkler,
Christiane; Elding Larsson,
Helena; Rewers, Marian; She,
Jin-Xiong; Ziegler, Anette;
Simell, Olli; Hagopian, William;
Akolkar, Beena; Krischer,
Jeffrey; Vehik, Kendra - 2014

Mejia-Ledn, Maria Esther;
Calderon de la Barca, Ana
Maria — 2015

Kostic, Aleksandar; Gevers,
Dirk; Siljander, Heli; Vatanen,
Tommi; Hyotylainen, Tuulia;
Hamalainen, Anu-Maaria; Peet,
Aleksandr; Tillmann, Vallo;
P6ho, Paivi; Mattila, Ismo; Lah,
Harri; Franzosa, Eric; Vaarala,
Outi; de Goffau, Marcus;
Harmsen, Hermie; llonen,
Jorma; Virtanen, Suvi; Clish,
Clary; OreSi¢, Matej;
Huttenhower, Curtis; Knip,
Mikael; Xavier, Ramnik - 2015

Niinistd, Sari; Takkinen, Hanna-
Mari; Uusitalo, Ulla; Ahonen,
Suvi; Nevalainen, Jaakko;
Kenward; Lumia; Simell; Riitta,
Veijola; llonen, Jorma; Knip,
Mikael; Virtanen, Suri - 2015

Lamb, Molly; Frederiksen,
Brittni; Seifert, Jennifer; Kroehl,
Miranda; Rewers, Marian;
Norris, Jill - 2015

Estados
Unidos,
Finlandia
Alemania y
Suecia.

México

Finlandia,
Estonia

Finlandia

Estados
Unidos

Estudio de cohorte
prospectivo TEDDY.
5.969 nifios de 2 a 4
afos de edad.

Casos y controles. 2
casos de diabetes 1 y
un tercer caso de un
nifio previamente sano
que desarrolla
inmunidad y diabetes
1. Dos nifios de la
misma edad son los
controles.

Cohorte de 33 bebés

genéticamente
predispuestos a
diabetes 1.

Cohorte de  2.939
parejas con hijos con
mayor riesgo de
diabetes.

Estudio de
seguimiento. Se
examiné la dieta de
1,893 nifios; 142
desarrollaron
autoinmunidad de
islotes y 42

progresaron a diabetes
tipo 1.

El genotipo HLA-DQ2/2 puede predisponer
a la obesidad en nifios de 2 a 4 afios con
riesgo genético de diabetes tipo 1. El efecto
del genotipo HLA-DQ puede estar mediado
por el IMC, pudiendo este mediar su
probabilidad de desarrollar diabetes tipo 1
impuesta por el genotipo.

Los nifios con diabetes 1 presentaron una
diversidad bacteriana disminuida,
aparecida antes de la autoinmunidad. En
los primeros dos casos se detectaron
niveles altos del género
Enterobacteriaceae Klebsiella y
Escherichia. El caso 3 present6 factores de
riesgo alto, un fenotipo de riesgo muy alto
y una estructura microbiota diferente. Se
sefiala este ejemplo de como la dieta y los
factores ambientales en la vida temprana
pueden establecer un ambiente adverso
que promueve el desarrollo de la

enfermedad.

Se examind cémo la colonizacién del
microbioma intestinal fetal e infantil
produce cambios dinamicos en la

diversidad, afectando la susceptibilidad de
desarrollar diabetes tipo 1. Se observo una
reduccion relativa del 25% en la diversidad
alfa en los progresores de diabetes 1 en la
ventana de tiempo entre la seroconversion
y el diagnéstico. Se demostré6 una
diversidad microbiana en nifios con
autoinmunidad de células B de larga
duracién, antes del inicio de la enfermedad,
pero luego de la seroconversion. Se
encontraron niveles mas altos de f-
defensina humana 2, producto
antimicrobiano que favorece la inflamacion
intestinal, en muestras de niflos que
desarrollaron diabetes 1. Se encontraron
diferencias entre los lactantes de ambos
paises, y las muestras tomadas durante la
lactancia revelaron un aumento en
Bifidobacterium y Lactobacillus, y al cesar
la lactancia se redujeron.

Se evalub6 mediante cuestionario de
frecuencia alimentaria la composicién de la
dieta materna en el tercer mes de lactancia.
El consumo materno de carne roja,
especialmente carne procesada, mostré
una asociaciéon con un mayor riesgo de
diabetes tipo 1 (HR 1.23, IC 95% 1.02 —
1.48, p = 0.045).

La ingesta de azUcar puede exacerbar la
etapa posterior del desarrollo de diabetes
tipo 1. En nifios con riesgos de
autoinmunidad de islotes con progresion a
diabetes tipo 1, se asocio
significativamente con la ingesta de
azucares totales (HR 1.75, IC 95% 1.07 —
2.85). La progresién a la diabetes tipo 1
también se asoci6é con una mayor ingesta
de bebidas azucaradas en aquellas con el
genotipo HLA de alto riesgo (HR 1.84, IC
95% 1.25 — 2.71).
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Uusitalo, Ulla; Liu, Xiang; Yang,
Jimin; Aronsson, Carin Andrén;
Hummel, Sandra Hummel;
Butterworth, Martha; Lernmark,
Ake; Rewers, Marian; Hagopian,
William; She, Jin-Xiong; Simell,
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Unidos,
Finlandia
Alemania y
Suecia.

Alemania

Finlandia

Suecia

Cohorte de 7.473 nifios
de 4 a 10 afios de
edad. Estudio
prospectivo.

Casos y controles. Se
tomaron 298 muestras
de heces de 44 nifos
(19 con autoanticuerpo
positvo 'y 21 con

autoanticuerpo
negativo)

Casos y controles.
Andlisis anidado a 240
lactantes con
autoinmunidad de

islotes (casos) y 480
lactantes de control, a
los 3y 6 meses.

Articulo de revision

bibliogréafica

Casos y controles.
16,179 individuos:
3231 nifos con
diabetes tipo 1 (casos)
y 12,948 nifios de

control.

La suplementacion probi6tica temprana (a
la edad de 0-27 dias) se asoci6é con una
disminucién del riesgo de autoinmunidad
de islotes en comparacion con la
suplementacion probidtica después de 27
dias o sin suplementos probidticos (indice
de riesgo [HR], 0.66; IC 95%, 0.46-0.94).

Se estratific a los nifios en comunidades,
y se revelaron asociaciones funcionales
entre la dieta, el microbioma intestinal y el
desarrollo de autoanticuerpos de islotes.
Dos comunidades se asociaron
fuertemente con la lactancia materna y la
introduccién de alimentos sdlidos. La
tercera comunidad revel6 un subgrupo de
ninos dominado por Bacteroides
abundantes en comparacion con dos
subgrupos con bajos Bacteroides y
aumentados en Akkermansia. El subgrupo
dominado se caracterizé por la introduccion
temprana de una dieta no lactea, un mayor
riesgo  de desarrollo temprano de
autoanticuerpos 'y por una menor
abundancia de genes para la produccion
de butirato a través de la fermentacion
conjunta de acetato. Se sugiere el butirato
tiene un efecto protector en el desarrollo de
autoanticuerpos de células anti-islotes.

La composiciéon de acidos grasos séricos
difiri6 entre los lactantes amamantados y
no amamantados. Ademas, la cantidad de
leche materna consumida por dia se asocio
inversamente con la autoinmunidad
primaria de insulina, mientras que la
cantidad de leche de vaca consumida por
dia se asoci6 directamente. El estado de
acidos grasos puede desempefiar un papel
en el desarrollo de la autoinmunidad
asociada a la diabetes tipo 1. Los éacidos
grasos derivados del pescado pueden ser
protectores, particularmente en la infancia.
La deficiencia de vitamina D es un factor de
riesgo para la diabetes 1, los genes del
sistema de vitamina D muestran
asociaciones sélidas con la enfermedad. El
sistema de vitamina D parece afectar las
vias de regulacion inmune, lo que lleva a la
destruccion final de las células B.

En madres sin diabetes, la obesidad
materna fue un factor de riesgo significativo
para la diabetes tipo 1 en la descendencia
(p = 0.04). Aumentaba el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 1 sila madre habia
sido obesa al comienzo del embarazo
(cruda O 1.20; IC 95% 1.05, 1.38; ajustado
O 1.18; 95% CI 1.02, 1.36) y influy6 en la
edad de inicio de la enfermedad.
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Dinamarca

Estados
Unidos,
Finlandia

Alemania y

Suecia

Finlandia

Cohorte de
nacimientos entre
1996 y 2002. 101.042
embarazos en 91 745
mujeres, de las cuales
70.188 realizaron la
encuesta.

Estudio anidado de
casos y controles.
8676 nifios con
genotipos HLA-DR-DQ
de riesgo de diabetes
tipo 1.

Articulo de revision

bibliogréafica

Cohorte de nacimiento
prospectiva. Se evalué
las dietas de 4879
madres de nifnos
genéticamente en
riesgo de diabetes 1.
Articulo de revisién
bibliografica

La ingesta materna de gluten durante el
embarazo fue asociada con el riesgo
posterior de que su descendencia
desarrollara diabetes tipo 1, con un riesgo
gue aumenta proporcionalmente (relacion
de riesgo 1.31 (intervalo de confianza del
95%) por 10 g/dia de aumento de la ingesta
de gluten. Se encontr6 un doble riesgo de
que la descendencia desarrolle diabetes
tipo 1 al comparar madres que tenian la
ingesta de gluten mas alta versus mas baja
(=220 v < 7 g/dia; razdn de riesgo 2.00
(intervalo de confianza del 95%)

De los disparadores dietéticos de la
enfermedad, se encontré que la exposicion
a probidticos en la infancia temprana
disminuye el riesgo a contraerla para los
nifos con mayor riesgo, mientras el uso de
férmula infantil hidrolizada aumenta el
riesgo de autoinmunidad de los islotes. La
ingesta de fibra soluble no estd asociada
con la autoinmunidad. La suficiencia de
vitamina D se asocié con un menor riesgo
de IA en general, y particularmente en
nifios con al menos un alelo menor en un
SNP en el gen del receptor de vitamina D
Existen diferencias en cada uno de los
paises en el uso de suplementos, la dieta,
los patrones de alimentacion y el estado
sociodemografico de los participantes.

El consumo materno de algunos alimentos
se asocia a un mayor o menor riesgo de
diabetes 1. Segun esta revision, el
consumo materno de carne, especialmente
carne procesada, se asocié con un mayor
riesgo de diabetes 1, mientras que el uso
materno de verduras, papa, margarina baja
en grasas, Yy las bayas mostraron efectos
protectores contra el desarrollo de la
enfermedad en la descendencia. Sin
embargo, para algunos alimentos o
componentes dietéticos, como el café, la
vitamina D y los &cidos grasos, los
resultados no son concluyentes. Se
concluye que, aunque la dieta materna
puede influir en el desarrollo de diabetes 1,
no hay evidencia suficiente y los datos
disponibles son controvertidos.

La vitamina C materna o la ingesta de
hierro durante el embarazo no se asociaron
con el riesgo de desarrollar autoinmunidad
de islotes o diabetes tipo 1 en nifios con
mayor susceptibilidad genética.

Se destacan los estudios que informan
disbiosis intestinal en pacientes con
diabetes 1 con una marcada disminuciéon
en las comunidades productoras de
butirato, fundamental en mantener la
integridad de la barrera mucosa intestinal,
y por ende con un papel protector en la
prevencién de la diabetes tipo 1. Desde un
punto de vista terapéutico, la inclusién de
probidticos y prebidticos (carbohidratos y
fibra dietética) en la dieta puede conferir un
efecto protector al mejorar la permeabilidad
intestinal y disminuir la inflamacion.
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9. Discusion

de 153.843 parejas.

Revision  sistemética
de ensayos clinicos

para evaluar si ingesta no se demostré
asociacion entre el consumo durante el
embarazado de alimentos ricos en acido
eicosapentaenoico  (EPA) y  éacido
docosahexaenoico (DHA), y un menor
riesgo de diabetes tipo 1 en Ila
descendencia (HR agrupada por g / dia de
ingesta: 1.00, IC 95% 0.88, 1.14).

No hay evidencia s6lida de que la vitamina
D (o sus metabolitos) tenga algin efecto
duradero sobre la preservacion de las
células 8 o sobre el control glucémico de
pacientes recién diagnosticados con
diabetes 1. Se recomiendan estudios mas
rigurosos. Sin embargo, debido a que la
diabetes 1 tiene efectos sobre la masa
6sea y aumenta el riesgo de osteopenia, es
aconsejable que los pacientes con diabetes
1 se aseguren de una ingesta apropiada.

La relacién entre lactancia materna y diabetes 1 comenz6 a debatirse
mundialmente durante la década del 80" (110). El calostro desgrasado, asi como la
leche materna madura, mostraron un efecto potenciador sobre la proliferacion de
las células B, a diferencia de las leches de formula (111).

La hipotesis protectora de la lactancia materna fue verificada por diversos
estudios durante el siglo XXI (112) (113) (114), ademas de las investigaciones
recientes que se han mencionado en la justificacion de este trabajo.

Actualmente se continGia destacando la importancia de la lactancia materna
exclusiva durante el primer semestre de vida del lactante, y luego una introduccién
progresiva y adecuada de alimentos complementarios a la lactancia hasta el afio de
vida, o hasta los dos afios en contextos de pobreza.
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El contacto inicial de la madre con el recién nacido es fundamental desde la
primera hora. El contacto piel con piel promueve la liberacion de hormonas como la
oxitocina, que fortalece el vinculo emocional, fomentando la sensacion de seguridad
y brindando beneficios para ambos.

Es destacable el factor protector en la salud tanto del bebé como de la madre.
Entre los beneficios para el menor, es imprescindible remarcar que es una fuente
completa de nutricion equilibrada, proporcionando nutrientes para un crecimiento
saludable, debido a su combinacion perfecta de proteinas, vitaminas y minerales
gue se adaptan a las necesidades cambiantes del bebé a medida que crece,
sumado a los acidos grasos fundamentales para su desarrollo cerebral. Por su facil
digestibilidad, reduce el riesgo de célicos y malestares estomacales. Ademas, la
lactancia materna disminuye la probabilidad de desarrollar alergias y sensibilidades
alimentarias al reforzar el sistema inmunolégico y constituir un 6ptimo microbioma
intestinal, a la vez que reduce el riesgo de mortalidad por cualquier causa (115).

Al mismo tiempo, la leche materna también presenta beneficios para quien
amamanta, reduciendo la posibilidad de desarrollar enfermedades como cancer de
mama y de ovario, depresion posparto, anemia, hipertensién, osteoporosis y artritis
reumatoidea.

Se han cumplido 35 afios de la intervencion de la Organizacién Mundial para
la Salud y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia, en la elaboracién de la
Declaracién Conjunta “Proteccion, fomento y apoyo de la lactancia materna: papel
especial de los servicios de maternidad”, en la cual se presentaron los Diez Pasos
para una Lactancia Materna Exitosa, programa actualizado en 2018.

Sin embargo, los objetivos propuestos por la OMS relacionados con la
lactancia materna para el afio 2025 estan lejos de cumplirse. UNICEF sefial6 en
2023 que menos de la mitad de los nifios (48%) son amamantados exclusivamente
en el primer semestre de vida.

El abandono de la lactancia materna esta ligado a factores sociales,
econdmicos y laborales que requieren la atencion, planificacion y accion de
diferentes sectores, gubernamentales, empresariales y sociales.

En contraposicion, la prevalencia e incidencia de diabetes mellitus tipo 1
continta creciendo en el mundo, y las estadisticas sefialan que lo seguira haciendo.

Se ha remarcado como esta enfermedad autoinmune estd sumamente
influenciada por los factores genéticos, por lo cual se realizan cribados para su
predicciébn en las primeras etapas de su desarrollo. Pero como la deteccion
transversal de autoanticuerpos de islotes en familiares de primer grado Unicamente
identifica del 10% al 15% de los casos de diabetes, cada vez se estudian mas los
factores ambientales relacionados, entre los cuales cobra relevancia la dieta
materna, la lactancia y la introduccion de determinados alimentos.

En 2021, Finlandia fue el pais que mostrd una incidencia de diabetes tipo 1
muy alta (52,2/100.000 habitantes). Segun Unicef, Finlandia es un pais que registra
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menores porcentajes de menores con realizan lactancia materna exclusiva, en un
informe que determina que en los paises de altos ingresos (incluida Finlandia), 1 de
cada 5 bebés nunca son amamantados, mientras que en los paises de bajos y
medianos ingresos 1 de cada 25 no reciben leche materna.

Diversas investigaciones han concluido que el riesgo de desarrollar diabetes
tipo 1 disminuye a medida que se extiende la lactancia materna, reduciéndose
también la progresion de la inmunidad de los islotes a diabetes tipo 1, a la vez que
se evidencia su influencia como un factor de protector en nifilos que han sido
amamantados frente a aquellos que no lo fueron.

En los dltimos afios se ha comenzado a investigar el papel de la microbiota
en la patogénesis de la enfermedad, encontrandose diferencias significativas en el
namero de bifidobacterias y lactobacillus, asi como bajos niveles de butirato,
esencial para mantener la integridad intestinal, en menores diagnosticados con
diabetes tipo 1. Se ha sugerido entonces el posible papel modulador de la leche
materna en la colonizacién inicial del intestino del lactante, y profundamente
influenciada por la dieta materna (116). Se observa que el aumento excesivo de
peso gestacional, la baja ingesta de micronutrientes y una alta ingesta de azicares
simples y grasas saturadas afectarian el contenido de géneros bacterianos del
intestino del lactante, mientras que el consumo de micronutrientes como los folatos,
podrian contribuir a la presencia de bacterias con potencial probiético (117).

En el presente se encuentra en desarrollo de investigacion en poblaciones
de Canada y Paises Bajos, un monitorio prospectivo del microbioma intestinal de
los bebés en dos momentos criticos del desarrollo microbiano: la introduccién de
alimentos solidos y el cese de la lactancia, para poder proporcionar un enfoque
integral de los efectos de la transicion dietética de la leche materna a una dieta de
alimentos sélidos (118).

Se ha demostrado que el consumo de carne roja procesada aumenta el
riesgo de contraer la enfermedad, y existen estudios que asocian la ingesta de
gluten durante el embarazo a un posterior desarrollo de diabetes tipo 1 en el nifio.

La relacion entre el gluten y la diabetes 1 no es contundente. Hay estudios
gue demuestran el aumento del riesgo de la enfermedad con la introduccién
temprana en menores genéticamente predispuestos, pero los resultados del estudio
BABYDIET no encontraron beneficios al retrasar la exposicion al gluten (87).

Al respecto, mientras la OMS recomienda la alimentacion complementaria a
partir del sexto mes de vida, lo cual es avalado por la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (119), en Europa su par, la
ESPGHAN, recomienda introducir gluten a partir del cuarto mes.

Por otro lado, a partir de la década de 1980 se comenz6 a documentar como
la introduccion temprana de la leche de vaca influia directamente como factor de
riesgo en el desarrollo de la enfermedad (120). Se ha sefialado especificamente a
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la presencia de la proteina Al B-caseina como un agente causal primario de
diabetes tipo 1 en individuos predispuestos genéticamente.

Eninvestigaciones, el estudio FINDIA determin6 que el destete a una formula
sin insulina bovina redujo la incidencia acumulada de autoanticuerpos a los 3 afos
en nifios con riesgo genético (121), pero el estudio TRIGR mencionado en este
trabajo no produjo los mismos resultados (83).

Un documento de consenso de la Sociedad Mexicana de Proteina (82)
sefala que no existe evidencia para vincular de manera incontrovertible que la B-
caseina Al en la leche de vaca sea un factor causal de diabetes 1, destacando que,
aunque la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) informo sobre los
posibles efectos en la salud de 3-casomorfinas y péptidos relacionados, se concluyo
gue aun en los casos que se ha observado incremento de autoanticuerpos
asociados con la diabetes tipo 1, no se ha comprobado que posteriormente
desarrollen necesariamente la enfermedad. Ante la dificultad de determinar
concluyentemente su papel como desencadenante de la enfermedad, podrian
realizarse estudios prospectivos en individuos genéticamente en riesgo, utilizando
desde el nacimiento dietas de leche que no contengan A1 B-caseina, pero si -
caseina del tipo A2 (80).

Se ha demostrado como la suplementacién con probidticos es beneficiosa
para disminuir los riesgos de la enfermedad, y en cuanto al papel de la vitamina D,
aun cuando no se ha demostrado concluyentemente que su carencia puede
predisponer a la enfermedad, es aconsejable que los pacientes con diabetes 1 se
aseguren de una ingesta apropiada, ya que la enfermedad aumenta el riesgo de
osteopenia (104).

Para finalizar, cabe mencionar que la obesidad, tanto materna como del
menor, aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad en nifios con predisposicion
genética, asi como el consumo excesivo de azlcar, especialmente procedente de
bebidas azucaradas. Al respecto, durante 2024 han sido nuevamente cuestionados
los productos comercializados por Nestlé, por cuyas criticas durante la década del
70 se impulsé en 1981 el “Codigo de Comercializacion de Sucedaneos de la Leche
Materna”. Una investigaciéon mostrd que los productos que se comercializan sin
azlcar agregada en paises de Europa contienen niveles poco saludables de azucar
en paises de ingresos medios y bajos como Filipinas, Sudafrica y Tailandia (122).

10. Conclusioén

La prevencion terciaria de la diabetes, una vez los pacientes se encuentra en
el tercer estadio de la enfermedad, implica desafios. El tratamiento se enfoca en
evitar las complicaciones relacionadas con la enfermedad, en promover la actividad
fisica para aumentar la calidad de vida, en garantizar el apoyo familiar al tratamiento,
y que el paciente pueda afrontar los costos que demanda la enfermedad.
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A nivel nutricional, el tratamiento incluye una alimentacion adecuada y
variada, conteo de hidratos de carbono, conocimiento del indice glucémico de los
alimentos, el monitorio de la glucosa y cetonas, y evitar los trastornos alimentarios.

Para revertir el crecimiento mundial en los indices, prevalencia e incidencia
de diabetes mellitus tipo 1 se requiere la planificacion, accion, ejecucion y
seguimiento de numeros actores de nuestra sociedad, incluyendo gobiernos,
organismos gubernamentales, ONG, el personal de salud, la responsabilidad social
empresaria y el compromiso de la comunidad en general.

Varias investigaciones recientes se han enfocado en la prevencion primaria
de la enfermedad, cuando los pacientes se encuentran en la primera etapa.

En este trabajo se ha puesto énfasis en los factores ambientales que
predisponen al desarrollo de la enfermedad, con énfasis en aquellos relacionados
con la alimentacion de la madre, asi como la alimentacion del menor durante sus
primeros dos afos de vida, tanto en la alimentacion a libre demanda con lactancia
materna exclusiva como con la introduccion de alimentos complementarios.

Las hipotesis propuestas en las ultimas décadas han ido modificandose,
algunas han sido rebatidas y otras han sido demostradas. Al presente, hay
consenso en la necesidad de estimular, facilitar y promover la lactancia materna
exclusiva durante el primer semestre de vida, reconocida como un factor protector
en menores genéticamente predispuestos.

La lactancia materna debe ser continuada hasta el afio de vida con la
introduccion de diversos alimentos complementarios, evitando introducciones
tempranas e inadecuadas en organismos en maduracion.

El destete precoz y su reemplazo por leche de vaca es un factor de riesgo,
pero no es concluyente que la leche vacuna esté relacionada con la patogénesis de
la enfermedad al momento de su incorporacion en la alimentacién complementaria.

En la actualidad no se ha demostrado concluyentemente que la incorporacion
de gluten sea un factor de riesgo desencadenante de la enfermedad, aunque es
notorio que no exista consenso mundial sobre el mes oportuno para su introduccion.

Por ultimo, es menester destacar el rol protector de la microbiota, estimulada
por la leche materna de lactantes alimentados exclusivamente, presentando altos
niveles de bifidobacterias, lactobacillus, y butirato, esenciales para mantener la
integridad del intestino, asi como la suplementacion con probioticos, que disminuye
el riesgo de autoinmunidad de islotes y mejora la permeabilidad intestinal.

Es imprescindible seguir comprendiendo la patogénesis de la diabetes 1 para
prevenir su desarrollo y reducir sus efectos negativos en quienes ya la padecen. La
investigacion que continda en este campo arrojara mas luz sobre cémo los factores
ambientales pueden influir en esta enfermedad y ayudara a disefiar intervenciones
efectivas en las primeras etapas de la enfermedad.
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