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RESUMEN

La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) es una de las patologías más estudiadas en la actualidad, no solo por el 
aumento de su incidencia, sino también por su aparición a edades cada vez más tempranas. La DM1 es una 
enfermedad autoinmune de una alta complejidad genética y donde la susceptibilidad a factores ambientales 
parece jugar un papel preponderante. Elementos como parto por cesárea, deficiencia de vitamina D, 
exposición temprana a proteínas de la leche de vaca, exposición limitada a microorganismos durante la 
infancia y el incremento en la incidencia de obesidad infantil han sido relacionados con el desarrollo de 
esta entidad, convergiendo todos estos factores en un punto clave: la pérdida de la tolerancia inmunológica 
intestinal y la participación de células T auto-reactivas en pacientes susceptibles. Por su parte, la leche 
materna ofrece una serie de factores de crecimiento, inmunológicos, e incluso insulina, que son capaces 
de inducir una respuesta tolerogénica en el microambiente intestinal con la subsecuente disminución de la 
autoinmunidad. En esta revisión se expondrá la evidencia y los mecanismos fisiopatológicos propuestos por 
medio de los cuales los elementos mencionados desencadenarían una alteración de la inmunomodulación 
intestinal y un incremento en la predisposición al desarrollo de DM1.
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ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is one of the most studied pathologies to date, not only due to the elevating 
incidence but also because it is being diagnosed at even earlier ages. T1DM is an autoimmune disease with 
a very complex genetic background where environmental factors seem to play a very important triggering 
role. Elements like cesarean section, vitamin D deficiency, early exposure to cow milk proteins, limited 
exposure to microorganisms during infancy, and the increase of childhood obesity have been related to the 
development of this disease, converging all the factors into one key feature: loss of intestinal immunological 
tolerance and the participation of auto-reactive T cells from a susceptible patient. On the other hand, 
breast milk offers a series of growth and immunological factors, even insulin, which are able to induce 
a tolerogenic response in the intestinal microenvironment, lowering the probability of any autoimmune 
phenomena. The following review  will expose evidence of the pathophysiological mechanisms involved in 
each environmental element associated with intestinal immunomodulation and the increase risk of T1DM.

Key Words: type 1 diabetes, autoimmunity, intestinal tolerance, microbiota, breast milk.

Articulo recibido en: Junio 2012. Aceptado para publicación en: Julio 2012. 

Dirigir correspondencia a: Dr. Miguel Aguirre; Email: miguelaguir@gmail.com. 

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de 
las enfermedades autoinmunes más estudiadas 
en la actualidad, no solo por su complejidad 
genética sino por su susceptibilidad a factores 
ambientales. Semejante a su contraparte Tipo 
2, la DM1 se caracteriza por un defecto en el 

metabolismo de los carbohidratos, pero debido 
a la destrucción de las células β del páncreas 
mediado por mecanismos autoinmunes, 
manifestándose como ausencia absoluta de 
insulina. La genética de ésta enfermedad es 
ciertamente compleja y se caracteriza por un 



alto índice de Desequilibrio de Ligamiento 
(Linkage disequilibrium) entre los haplotipos 
de las clases del antígeno leucocitario humano 
(HLA), fenómeno que dificulta el detectar 
cuáles son los genes primariamente asociados 
a la misma1. Se han identificado regiones 
cromosomales de riesgo como lo son 6q26, 
10q21.2, 20p12.3, 22q11.22, y 6p21 siendo 
éste último encontrado en las agrupaciones 
familiares con DM12. Varios alelos DQ y 
DR  han sido asociados, algunos mostrando 
predisposición (DR4-DQ8 y DR3-DQ2) y otros 
mostrando protección (DR15-DR6)3 (Tabla 
I). El gen de la insulina (11p15) también es 
considerado un locus de susceptibilidad debido 
a una región de número variable de repeticiones 
en tándem(VNTR del inglés, variable number 
of tandem repeats) la cual modula la expresión 
de insulina en el timo durante la maduración 
de linfocitos T4. Con respecto a los estudios 
de gemelos, uno de los más importantes fue 
llevado a cabo en Finlandia, el país con la 
mayor prevalencia de DM1 en el planeta. De 
una cohorte de 303 gemelos, 247 casos tuvieron 
DM1 (116 femeninos y 131 masculinos), 28 
tuvieron Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), 15 
tuvieron diabetes secundaria y 13 tuvieron 
diabetes gestacional, con una incidencia 
acumulativa para 1998 de 0.54%5. En general, 
en gemelos monozigóticos la tasa de DM1es 
de 13-67,7%, en comparación a un 0-12,4% en 
gemelos dizigóticos3. 

Varios proyectos han sido llevados a cabo para 
analizar el comportamiento epidemiológico 
de la misma en la población mundial, como 
el DiaMond6, el e-DiCARE7, el DIABFIN8, el 
Prevefin9, y el EURODIAB10, reportándose 
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que son Finlandia e Italia (36,8-40,9/100.000 
habitantes por año) los países con mayores 
prevalencias, mientras que Venezuela y China 
entran dentro de las más bajas con 0,1/100.000 
habitantes por año. Si bien la enfermedad 
no es de alta prevalencia en nuestro país11 
(Figura 1), la proyección para América Latina 
y el Caribe en el 2025 es de 40 millones de 
diabéticos (62% del total mundial proyectado), 
por lo que es menester continuar con el 
estudio de la patogenia de la enfermedad y 
lograr un programa de prevención efectiva 
en aquellos pacientes con susceptibilidad 
genética, especialmente cuando ya comienzan 
a observarse incrementos en la tasa de la 
enfermedad12 y se ha demostrado que los alelos 
HLA para Caucásicos ofrecen el mismo patrón 
de riesgo para los Latinoamericanos13,14, con 
haplotipos protectores DRB1*01-DQB1*0501, 
DRB1*15-DQB1*0602 y DRB1*1301-
DQB1*0603 y haplotipos de susceptibilidad 
D R B 1 * 0 3 - D Q A 1 * 0 5 - D W B 1 * 0 2 , 
DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201, y 
DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302.

SISTEMA INMUNE INTESTINAL – MUCHO 
MÁS QUE UNA SIMPLE BARRERA

Si bien se han descrito los factores genéticos 
para la DM1, se han considerado varios 
factores ambientales capaces de inducir 
la autoinmunidad contra células β15: parto 
por cesárea16, deficiencia de vitamina D17, 
exposición temprana a proteínas de la leche de 
vaca18, exposición limitada a microorganismos 
durante la infancia19 y el incremento en la 
incidencia de obesidad infantil20. Todos estos 
factores convergen en un punto clave: la 

Tabla I. Genética de la DM13. 
Gen Locus Polimorfismos Alelos de 

susceptibilidad 
Alelos de 
protección 

MHC 6p21 Clase II DQ y 
DR 

 
 
 
 

Clase III MICA 

DR3, DR4, 
DQ2 (DQB1*0201-

DQA1*0501-DRB1*03) 
DQ8 (DQB1*0302-

DQA1*0301-DRB1*04) 
MICA5 

DRB1*1501-
DQB1*0602 

DR2-
DQA1*0102-
DQB1*0602 

INS 11p15 VNTR repeats 
clase I, II y III 

Clase I Clase III 

PTPN
22 

1p13 rs2476601 (C/T) Alelo T por intercambio 
Arg a Trp en la 
posición 620. 

 

CTLA
4 

2q33 rs57563726 
(A/G) 

rs3087243 
(CT60) 

Alelos G Alelo A o T 

IL2RA/
CD25 

10p15 rs706778 (A/G) 
rs3118470 (C/T) 

rs41295061 
(A/C) 

rs11594656 
(A/T) 

Alelos A y C Alelos G, T y A 

FoxP3 Xp11.23 rs1990760 (A/G) IPEX 
(immunodysregulaton 
polyendocrinopathy 

enteropathy X linked) 

 

 

	
  

	
  

Figura 1. Tasa ajustada de incidencia de diabetes tipo 1 en niños en algunos 
países de las américas11. 
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pérdida de la tolerancia inmunológica intestinal 
y la participación de células T auto-reactivas en 
pacientes susceptibles. Antes de hablar sobre 
la influencia de cada uno de éstos factores 
sobre la pérdida de tolerancia, debemos revisar 
el microambiente intestinal y su peculiar 
sistema inmunológico. Se han publicado 
varias revisiones elegantes sobre la anatomía 
del sistema digestivo y las características 
inmunológicas de dicho microambiente21,24, 
sin embargo se discutirán los aspectos más 
importantes.

Distribución y diversidad

Debido a la gran responsabilidad del sistema 
digestivo de separar y discriminar cuales 
sustancias alimentarias serán absorbidas y 
defenderse contra la colonización por una 

variedad de microorganismos, se requiere de 
un ejército celular capaz de llevar a cabo tales 
funciones, considerándose entonces como un 
órgano inmunológicamente privilegiado25. 

Estos grupos celulares se encuentran divididos 
de la siguiente forma25 (Figura 2): a) Tejido 
Linfoide asociado a Intestino (Gut-Associated 
Lymphoid Tissues, GALT): el cual incluye a 
las Placas de Peyer (PP), Folículos linfoides 
aislados, el apéndice y los nódulos linfáticos 
mesentéricos (Mesenteric Lymph Nodes, 
MLN); y b) Células efectoras: encontrándose 
en la Lámina Propia (LP) con los linfocitos de 
la lámina propia (Lamina Propria Lymphocytes, 
LPL) y los linfocitos intraepiteliales 
(Intraepithelial Lymphocytes, IEL). Gracias a 
su disposición espacial, las barreras celulares 
de distribuyen de la siguiente manera:
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Figura 2. Sistema Inmune Intestinal. Se evidencian dos zonas anatómicas: la lámina propia con prolongaciones linfáticas y la placa de 
Peyer. Se resaltan 2 aspectos fundamentales: la zónula occludens la cual está constituida principalmente por zonulina, occludina y claudina, 
la presentación antigénica por parte de las células M, los enterocitos actuando como células presentadoras no profesionales y las células 
dendríticas mediante muestreo al azar por sus prolongaciones.

1. Epitelio Intestinal, el cual es una barrera 
epitelial monocapa de células estrechamente 
unidas debido a la presencia de una zonula 
occludens constituida por occludina-1, 
E-cadherinas, cateninas, Claudina-1, 
Zonulina-1, JAM-1 y actina26. La propiedad 
principal de éste grupo celular es la absortiva 
(gracias a la presencia de microvellosidades) 
aunque no es la única, ya que estas son capaces 

de expresar MHC-II y liberarlos en forma de 
exosomas27,28, comportándose como células 
presentadoras de antígeno29 con tendencia 
a respuestas tolerogénicas porque carecen 
de los demás factores estimulantes21. Las 
células de Paneth forman parte del sistema de 
defensa mediante la secreción de sustancias 
antimicrobianas como por ejemplo óxido 
nítrico, péptidos antimicrobianos y enzimas 
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proteolíticas30. Las células de Goblet por su 
parte se encargan de la secreción de mucina, 
factores trefoil y otros antimicrobianos31. La 
mucosa intestinal consta de dos fases: la fase 
interna densa, constituida por los agentes 
secretados por las células de Goblet y ausente 
de microbios y la fase externa más laxa, la cual 
aloja a las bacterias comensales. Las células M 
(microfold) representan una especialización de 
los enterocitos bajo la influencia de la Linfotoxina 
α1β2 (LTa1b2) expresada en las células B de 
los folículos linfoides aislados21,25. Debido 
a su pobre desarrollo microvellositario, las 
células M solo son capaces del macrotransporte 
de antígenos y microorganismos hacia los 
espacios subepiteliales, por ejemplo a las PP. 
Un grupo celular que se localiza junto a las 
células derivadas del epitelio intestinal son 
los IEL caracterizados por ser  TCRαβ+CD4+, 
TCRαβ+CD8+, TCRγδ, TCRαβCD8αα+ 25. 
Los subtipos TCRαβ+CD8+ de memoria aun 
muestran función efectora citolítica, mientras 
que los TCRabCD8αα+ se comportan como 
supresores de la señalización TCR (CTLA-
4+PD-1+FasL+RANTES+CD69+). Por último, 
las células dendríticas CD70+CX3CR1+ ofrecen 
prolongaciones hacia el epitelio intestinal, 
permitiendo el muestreo de antígenos de la 
luz intestinal y control del sistema adaptativo 
mediante la inducción de Th17 usando ATP24.

2. Sistema Innato, si bien localizado junto a las 
células del Sistema Adaptativo, las describiremos 
en dos apartados. En la LP se alojan los subtipos 
de células dendríticas, cada cual con funciones 
particulares. El subtipo CD11c+CD11b+TLR5+, 

al igual que las CD70+CX3CR1+, son capaces 
de inducir el desarrollo de Th17, mientras 
que las CD103+ migran hacia los MLN para 
inducir a Foxp3+Treg mediante la secreción 
de ácido retinoico (AR) y TGF-β21,24. Las 
CD103+ se caracterizan también por inhibir la 
diferenciación hacia Th17 y Th1 por su falta 
secreción de IL-12 e IL-23 al ser estimuladas. 
Los macrófagos de la LP también son capaces de 
inducir Foxp3+Treg mediado por AR y TGF-β 
y, aunque perfectamente capaces de ejercer sus 
actividades bactericidas, bajo la influencia del 
microambiente rico en TGF-β, son incapaces de 
secretar citocinas tipo Th121,24.
3. Sistema Adaptativo, el cual se caracteriza por 
la presencia de subtipos de células T y células 
plasmáticas distribuidas en diferentes puntos 
anatómicos. En la LP se pueden encontrar 
todos los subtipos clásicos de células T25, 
especialmente Foxp3+CTLA-4+Treg inducidas 
por TGF-β proveniente de células dendríticas 
CD103+, junto a una producción constitutiva 
estable de Th17 ayudado por IL-6 y controlado 
por AR21,24.
Las PP están compuestas por áreas linfoides 
con células plasmáticas rodeadas por células T 
naive. El homing de las células B es mediado por 
la expresión de CCR9 y α4β7, lo cual permite 
retenerlas en las PP32, donde bajo la influencia 
de TGF-β33 y la expresión de BAFF, APRIL y 
CD40L por células dendríticas productoras de 
óxido nítrico y TNF (Tip-DC) y estromales las 
cuales modulan el cambio hacia la producción 
de IgA de una manera T-independiente y 
T-dependiente (Figura 3)34-35. 

Figura 3. Cambio de Isotipo. La inducción 
de la síntesis de IgA puede mediarse de forma 
T-dependiente mediante la participación 
de Treg, T helper foliculares (Tfh) y Th2, 
los cuales mediante la secreción de TFGβ1 
principalmente inducen el cambio de isotipo y 
recombinación (Class Switch Recombination, 
CSR) e Hipermutación Somática (Somatic 
Hypermutation, SHM). Sin embargo, en el 
caso de la inducción T-independiente, las 
células dendríticas Tip-DC y CD11c+CD11b+ 
inducen la CSR mediante expresión de ácido 
retinoico, BAFF (B-cell activating Factor) y 
APRIL (A Proliferating Inducing Ligand).

Bacterias Comensales

La adaptación entre las bacterias comensales y 
el reconocimiento bacteriano es un vals que se 
ha venido ejecutando desde los primeros años 

de la evolución del hombre, adquiriendo un rol 
fundamental en el desarrollo y diversificación 
del sistema adaptativo mediante una compleja 
simbiosis36-37 que incluso tiene influencia en 
el desarrollo de las interacciones cerebro-
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intestino las cuales son fundamentales a 
la hora de evaluar las patologías crónicas 
inflamatorias intestinales38-39. La adquisición 
de los microorganismos comensales se produce 
justo después del parto, donde por contacto 
vaginal y durante la lactancia materna permiten 
la colonización del microambiente estéril 
intestinal del recién nacido40. La densidad 
bacteriana varía según el área colonizada, 
donde en el estómago y duodeno se encuentran 
103-105 organismos por mL de contenido 
luminal, mientras que en colon puede llegar a 
1012 organismos por mL40. Si bien se reconoce 
que el contacto con el líquido vaginal y la 
leche materna son elementos claves para la 
colonización, se ha comprobado que la genética 
del sujeto modula el perfil de comensales que 
habitarán en el intestino41-42. Se han descrito 
unas 500 especies de bacteria en el intestino 
humano43, Arumugam y col.44 publican que los 
metagenomas intestinales pueden clasificarse 
en 3 enterotipos: Bacteroides, Prevotella y 
Ruminococcus, los cuales tienen la posibilidad 
de sintetizar vitaminas, siendo quizá esta 
propiedad la fuerza evolutiva de la simbiosis. Los 
Bacteroides ofrecen enzimas involucradas en la 
biosíntesis de biotina, riboflavina, pantoteno y 
ascorbato, Prevotella brinda tiamina y folato, y 

Ruminococcus expresan enzimas involucradas 
en el metabolismo del Hem. 

El microambiente intestinal está polarizado 
hacia un perfil tolerogénico (Figura 4) en el 
cual el muestreo de los antígenos de la comida 
y las bacterias comensales es llevado a cabo por 
células dendríticas y/o IEL para luego presentarlo 
a CD4+ naive en los MLN o en las PP, donde se 
diferencian hacia Treg y/o Th321. Ambos grupos 
celulares expresan una cantidad amplia de 
receptores de reconocimiento de patrón (Pattern 
Recognition Receptor, PRR) para la detección 
de lipopolisacáridos, lipoproteínas, flagelina, y 
CpG desmetilado. Además también expresan 
receptores tipo dominio oligomerización 
fijadores de nucleótido (Nucleotide-binding 
Oligomerization Domain, NOD), lo cual le 
permite escanear cada uno de los antígenos 
del lumen intestinal40. La interrelación entre el 
intestino y las bacterias comensales se expresa 
en un circuito de inmunomodulación en el cual 
se inducen varios subtipos de células CD4+ 
reguladoras: Th3 (productores de TGF-β), Tr1 
(productores de IL-10), y CD25+Foxp3+; otras 
formas reguladoras incluyen NKT, CD4+TCRγδ 
y las células T invariantes asociadas a mucosa 
(Mucosal-Associated Invariant T cell, MAIT)45.
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Figura 4. Bacterias Comensales. El muestreo 
y la participación de las células M permite el 
monitoreo constante de las bacterias en el lumen 
intestinal, es lo que mantiene un microambiente 
tolerogénico en la mucosa intestinal, con 
predominio en la acción de TGF-β1 e IL-10 
secretados por subgrupos reguladores como 
Treg, Tr1 y Th3. Además, se ha reconocido el 
papel específico de especies bacterianas, como 
Bacteroides y S. boulardii los cuales ayudan 
al ambiente de tolerancia, mientas que los 
productos de L. helveticus y johnsonii ejercen 
efectos incluso sistémicos llegando a estar 
relacionados con control de la presión arterial y 
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

La células MAIT se caracterizan por la expresión 
de la proteína 1 relacionada con MHC (Major 
histocompatibility complex class I-related gene 
protein, MR1)46, proteína relacionada con los 
demás miembros de la clase I del MHC. 

El MR1 está altamente conservado entre los 
mamíferos, y se caracterizan por estar en la 
delgada línea roja entre el sistema adaptativo (ya 
que generan receptores mediante recombinación 
VDJ) y el sistema innato ya que tienen un espectro 
limitado de reconocimiento antigénico47. 

El término “invariante” deriva de la estructura 
del TCR el cual está compuesto por una cadena α 
invariante con semiarreglos de la cadena β. Las 
MAIT se consideran doble negativas CD4-CD8- 
ó en algunos casos CD8αα+ o CD8αβ+ (el cual le 
permite escapar a selección negativa), los cuales 
en circulación presentan fenotipo “naive” CD8
αβlowCD161+CD27+CD45RA+CD45ROlow, pero 
que al interactuar con células B o plasmáticas en 
intestino adquieren un fenotipo de “memoria” 
CD8αβlowCD161+CD44hiCD27+CD45RA-

CD45RO+α4β7+ 48. Si bien aún no se reconocen 
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los ligandos microbianos detectados por las 
MAIT, se ha establecido que MR1 es expresado 
in vivo por plasmablastos CD38+ o CD138+ IgA+ 
localizados en la mucosa intestinal, lo cual modula 
la producción de IgA por células plasmáticas 
maduras49-50. 

LA GRAN EMBOSCADA
Como se mencionó en apartados anteriores, se han 
puntualizado 5 factores ambientales asociados con 
el desarrollo de DM1, los cuales serán descritos a 
continuación en base a lo ya explicado sobre la 
inmunotolerancia intestinal; ver (Figura 5).
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Figura  5. Factores Ambientales propuestos para la 
DM1. Tres de las principales teorías se enfocan en 
la pérdida del microambiente tolerogénico intestinal 
debido a colonización a predominio de Clostridium. 
Además, la leche de vaca se ha asociado a disrupción 
de la zónula occludens intestinal, perdiendo su 
“impermeabilidad” permitiendo el paso de antígenos 
sin procesamiento al espacio subendotelial. Por 
otro lado, la deficiencia de Vitamina D se asocia 
a un incremento en la diferenciación hacia Th17 
y pérdida del número de Tregs. Finalmente, la 
obesidad infantil se ha intentado relacionar con 
inducción de autoinmunidad sin evidencia fehaciente 
del hecho; sin embargo, se ha propuesto que los 
niños con predisposición a obesidad tienen un perfil 
enterobacteriano que permite el acúmulo de energía 
en forma de TAG en tejido adiposo, por lo que podría 
asociarse entonces a colonización anormal intestinal.

Parto Vía Cesárea

Desde finales de la década de los 90, se ha 
reportado la asociación de parto vía cesárea y 
defectos en el sistema inmunológico. Grönlund 
y col.16 reportan que la función fagocítica 
está disminuida en aquellos niños nacidos vía 
vaginal en comparación con aquellos nacidos 
por cesárea, y que de hecho esta modulación 
fagocítica se mantenía hasta la adultez. Aquellos 
bebes nacidos vía abdominal presentan mayor 
actividad fagocítica y producción de especies 
reactivas de oxígeno, lo cual constituye un 
factor de riesgo para daño tisular. Ese mismo 
año, Grönlund51 publica su reseña sobre 
la flora intestinal entre lactantes menores 
nacidos por vía vaginal o cesárea, reportando 
que la colonización por Bifidobacterium y 
Lactobacillus fue retardada, y existía una 
menor colonización por Bacteroidis fragilis. 
Cinco años después, Salminen y col.52 analizan 
el perfil microbiológico de las heces de niños de 
7 años nacidos por vía natural y vía quirúrgica, 
reportando diferencias significativas entre las 
especies de Bifidobacterium y Clostridium 
las cuales se han demostrado tienen impacto 
en el desarrollo de enfermedades alérgicas53. 
Salminen52 publica que los niños nacidos por 
cesárea presentan niveles más elevados de 
Clostridium, sugiriendo colonización más 

temprana con modificación de la flora intestinal. 
Un reciente meta-análisis54 reporta que existe 
un 20% de riesgo para DM1 en aquellos niños 
nacidos por cesárea, lo cual no se explica por 
otros factores de confusión (peso al nacer, edad 
gestacional, edad materna, orden de nacimiento, 
diabetes materno o incluso lactancia materna), 
lo que sugiere deberse a la exposición bacteriana 
temprana en la vida neonatal. Por último, 
Schlinzig y col.55 publican un hallazgo muy 
importante, aquellos niños nacidos por cesárea 
presentan un mayor número de metilaciones 
en ADN leucocitario en comparación con 
aquellos nacidos por vía natural, lo cual abre 
una nueva área de investigación no solo por las 
implicaciones de neuroinmunomodulación sino 
por demostrar la existencia de modificación 
epigenética importante en el período periparto. 

Deficiencia de Vitamina D

La hormona derivada de colesterol, 
1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D3], 
es una hormona pleiotrópica la cual siendo 
originalmente reconocida por su papel 
en el metabolismo del calcio, realiza una 
importante función como inmunomodulador. 
De forma clásica, la síntesis de la vitamina 
D comienza en la piel con la acción de 
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radiación ultravioleta-B modificando la 
estructura original del 7-deshidrocolesterol a 
colecalciferol mediante la ruptura del anillo 
B del ciclopentanoperhidrofenantreno y 
desplazamiento de enlaces covalentes para 
lograr estabilidad electrónica17,56. Luego, el 
colecalciferol debe ser hidroxilado en posición 
25 por parte de la enzima 25-hidroxilasa 
hepática y luego hidroxilado en posición 1 por 
la 1α-hidroxilasa renal hasta 1,25-(OH)2D3. Sin 
embargo, en el sistema inmune, los linfocitos 
T, B y células dendríticas son capaces de 
expresar 1α-hidroxilasa y 24-hidroxilasa, por 
lo que son capaces de convertir el 25-(OH)
D3 en vitamina D activa [1,25-(OH)2D3] para 
acciones autocrinas y paracrinas mediadas 
por su receptor nuclear (vitamin D receptor, 
VDR)56,57. 

La principal acción inmunológica es la de 
incrementar la producción de cathelicidina 
(hCAP18) en neutrófilos, macrófagos y epitelio, 
la cual es luego clivada en cathelicidina activa 
(LL37) la cual actúa como microbicida debido 
a su acción desestabilizadora de membrana57. 
Además, la vitamina D impide la diferenciación 
hacia Th17 por parte de las células dendríticas, 
disminuye la capacidad de las Th17 de producir 
IL-17, induce la expresión de Foxp3 y CTLA-
4 por lo que induce el subtipo Treg56,57 y 
finalmente favorece una respuesta Th2 asociado 
a activación de STAT6 y GATA-358. De hecho, 
la deficiencia de vitamina D se ha asociado con 
defectos en activación de receptores de tipo 
Toll (Toll-like receptor, TLR) en monocitos59, 
lo cual se relaciona estrechamente con los 
hallazgos Zipitis y Akobeng60, los cuales 
reportan que la suplementación temprana de 
esta vitamina pudiese ofrecer protección ante el 
desarrollo de DM1, por lo que se enfatiza su 
papel inmunomodulador intestinal en etapas 
tempranas de la vida.

Proteína de la Vaca

La muy controversial teoría de la leche de vaca 
como punto detonador de la DM1 se ha venido 
discutiendo desde hace más de 30 años. Si bien 
la teoría tiene detractores61-64, existen aquellos 
que defienden su papel en la patogenia de la 
enfermedad. Quizá la disputa más importante al 
respecto se ha llevado a cabo en Oceanía, entre la 
Autoridad de Seguridad Alimentaria de Nueva 
Zelanda65 y las autoridades Australianas66. La 
agencia de seguridad Neozelandeza propuso en 

el 2004 un plan para promover la producción 
de leche de vaca con mayor contenido de A2 
β-caseína, en vez de A1 α-caseína la cual ha 
sido implicada en la patogenia de DM1. Ellos 
basaron su planteamiento en el hallazgo de 
la producción de "β casomorphin 7" (βCM-
7), sustancia que deriva del clivaje de A1 y B 
β-caseína, capaz de ejercer funciones opioides67 

e incluso inmunosupresoras68, por lo que se 
planteó que ella podría modular la tolerancia 
del intestino, hallazgo que concordaba con los 
reportes de Kostraba y col.69 y Pérez-Bravo y 
col.70 con respecto al riesgo relativo (11.3 y 13.1 
respectivamente) de la exposición temprana a la 
leche de vaca y DM1. Sin embargo, Truswell en 
Australia publica que la agencia Neozelandeza 
no tiene evidencia suficiente para plantear tal 
propuesta basado en los siguientes argumentos: 
a) no hay información veraz con respecto al 
consumo total de leche de vaca procedente de 
las fórmulas infantiles; b) los estudios expuestos 
fueron realizados en una población de muy alto 
riesgo como lo es la Isla de Sardinia, por lo 
que el peso genético debe ser evaluado; y c) la 
lactancia materna exclusiva versus la mixta no 
ha tenido una valoración estadística adecuada. 

Ahora bien, la evidencia sugiere que hay una 
asociación entre la leche de vaca y la DM1, 
pero quizá el enfoque haya estado mal ubicado. 
Berin & Shreffler71 publican que la disrupción 
de la permeabilidad intestinal afecta la 
tolerancia oral, y que usualmente se acompaña 
de cargas antigénicas elevadas. Por lo tanto se 
ha propuesto que un sujeto con susceptibilidad 
genética y un  “intestino con goteras” (leaking 
gut) posee los problemas de base y deben ser 
considerados a la hora de evaluar la leche de vaca 
y otros antígenos asociados a la enfermedad72. 
Este goteo intestinal se ha asociado con bajos 
niveles de Claudina y elevación de Zonulina, 
permitiendo el paso de antígenos hacia el espacio 
subepitelial26,73-75. En este panorama, la leche 
de vaca es acompañada de la gliadina (gluten) 
como molécula diabetógena alimentaria76.

Exposición limitada a microorganismos

Propuesta en 1989, la teoría de la Higiene fue 
planteada por Strachan77 luego de analizar una 
muestra de 17.414 niños, en las que concluye 
que la industrialización ha modificado los 
factores socieconómicos que influyen en tipo 
de vivienda, número de hijos y educación, 
disminuyendo la tasa de infecciones en 
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edad infantil. Más de diez años después, 
Bach propone que de forma paradójica las 
infecciones pueden modular de alguna manera 
las respuestas asociadas a alergia y desórdenes 
autoinmunes78. En la DM1 se ha observado 
una relación inversa entre el número de 
infecciones en infancia temprana y la aparición 
de la enfermedad, sugiriendo para ello un 
papel protector, mientras que las infecciones 
tardías actúan como disparadores en sujetos 
susceptibles79. La presunta inmunomodulación 
se basa en varios mecanismos resaltando 
los siguientes puntos: a) la desviación de la 
respuesta inmune crea un ambiente propenso 
a una respuesta tipo alergia, la cual resulta de 
una disminución en la producción de IL-12 por 
parte de las células dendríticas, por lo que la 
respuesta ante agentes inocuos es propensa hacia 
una respuesta Th280; b) inmunomodulación por 
parte de agentes infecciosos como Schistosoma 
mansoni, Trichinella spiralis, Heligmosomoides 
polygyrus, Mycobacterium avium, entre otros. 
En estas infecciones existe modulación de 
la expresión de IL-10 por parte de células 
dendríticas e inducción de subpoblación de 
Treg capaces de modular respuestas Th1 
subsecuentes, que incluso se han llegado a 
catalogar como respuestas parásito-específicas 
que impiden la aparición de DM1 en modelos 
animales81; y c) finalmente se han descrito 
polimorfismos que resultan importantes en 
la patogenia de enfermedades autoinmunes e 
interacción con agentes externos como lo son 
CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, 
NOD2, CARD4 y CARD1582.

Hipótesis aceleradora y obesidad infantil

Esta teoría propuesta por Wilkin hace más de 
40 años83, en la cual se asume que la DM2 y 
la DM1 son parte de un mismo espectro, se 
plantea que la insulinorresistencia está asociada 
a sobrepeso/obesidad y su severidad depende 
del genotipo heredado, quitándole el papel 
primordial a la autoinmunidad de la DM1. Si 
bien la teoría no ha sido acogida por la mayor 
parte de la comunidad científica, el autor 
mantiene su posición en base a los novedosos 
hallazgos de obesidad infantil, con hiperglicemia 
y autoanticuerpos presentes, lo cual genera 
confusión a la hora de establecer un diagnóstico, 
por lo que se han incluso sugerido los términos 
“doble diabetes”84 ó “diabetes híbrida” 85. 
Dabelea y el resto del equipo de SEARCH for 
Diabetes in Youth Study Group86 publica que 

si bien la obesidad se encuentra asociada a una 
edad de aparición más temprana de la DM1, 
este fenómeno no ocurre por autoinmunidad 
inducida por insulinorresistencia como plantea 
el Dr. Wilkin87, sino más bien, existe una 
progresión más rápida de la destrucción ya 
que las células β están lesionadas por el estrés 
metabólico al cual están sometidas, incluso, el 
número de células ya se encuentra disminuido 
al momento del ataque autoinmune88. De hecho, 
no existe evidencia de autoinmunidad inducida 
por insulinorresistencia.

Lactancia Materna, el Elemento Protector

Quizá, una de las opiniones compartidas a nivel 
científico es el papel protector de la Leche 
Materna en sujetos no solo susceptibles a DM189 
sino también en aquellos con predisposición a 
obesidad, síndrome metabólico y cualquiera de 
sus espectros, asma bronquial, entre otras90,91. 
La Leche Materna, alguna vez calificada como 
una mera fuente de alimentos para el lactante 
menor, ahora es considerada parte de una fuerza 
evolutiva que permitió la oferta de nutrientes 
esenciales al cerebro humano para alcanzar 
el desarrollo y capacidades actuales junto a 
la adquisición de un sistema inmunológico 
avanzado a expensas de un aporte adecuado 
calórico92. 

La composición de la lecha materna ha sido 
objeto de extensa investigación93-95, y su 
papel inmunomodulador se compone de96-97 
citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, 
GM-CSF, M-CSF, IFN-γ, MCP-1, RANTES, 
y TGF-β), Inmunoglobulinas tipo IgA, IgG y 
IgM solubles, lactoferrina, lisozimas, mucinas, 
oligosacáridos de leche humana (OLH)98-

99, CD14 soluble, β-defensina, factor bífido, 
moléculas de adhesión celular y células del 
sistema inmune materno. La importancia de la 
modulación del sistema inmune fetal/neonatal 
por parte del compartimiento materno es radical 
para la supervivencia del feto, especialmente 
a la luz de las deficiencias propias del mismo 
al nacer: a) capacidad fagocítica macrofágica 
disminuida, b) capacidad limitada de 
producción de neutrófilos en presencia de 
infecciones, producción limitada neonatal de 
TNF-α, GM-CSF o casi absoluta de IL-3, IL-
4, IL-5, IL-8, IL-10 e IFN-γ, y c) necesidad 
de inmunomodulación de la maduración de 
la mucosa intestinal, lo cual necesita de la 
diferenciación ofrecida por la leche materna.
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