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Resumen. En vista de la controversia surgida alrededor del papel que
podrian tener los factores ambientales, como la albumina de la leche de vaca
y/o las infecciones virales en la etiologia de la DMID, se realizé un estudio
para determinar la relacion entre estos acontecimientos y el riesgo subse-
cuente de desarrollar DMID en 40 nifnos diabéticos de raza hispanica,
menores de 18 anos. Cuarenta nifnos controles seleccionados por edad, sexo
y raza fueron analizados al mismo tiempo. Los padres de los nifios comple-
taron un cuestionario acerca de los habitos alimentarios en la nifiez,
adaptacién al medio e historia familiar. Fueron utilizados el método X2 yla
prueba de Fisher para analizar los resultados. Encontramos que el 20% de
los controles y el 10% de los DMID (NS), nunca fueron amamantados, que
el 95% de los controles us el 65% de los DMID (p < 0,001) recibieron leche
de vaca desde el nacimiento, sola o en combinacién con leche materna, y
que el 65% de los DMID y el 60% de los controles (NS), fueron amamantados
(solo o combinado con leche de vaca) por mas de tres meses. Estos resultados
no apoyan la hipétesis que la temprana exposicion a los sustitutos de la
leche materna incrementa el riesgo de DMID en nifios venezolanos. El
estudio, revel6 sin embargo, que la historia familiar de diabetes mellitus
estuvo presente en el 55% de los DMID vs el 30% de los controles y el
antecedente de infeccion por parotiditis antes de manifestarse la diabetes,
fue recogido en el 42,5% de los DMID en comparacién con un 12,5% en los
controles (p = 0,005). Otras infecciones virales (rubeola, varicela) no fueron
significativas. Los resultados sugieren que hay una asociacion entre la
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historia familiar de diabetes mellitus y las infecciones virales, con el desa-
rrollo de 1a DMID en este grupo de nifos.

Role of environmental factors in the development of IDDM in
venezuelan children.
Invest Clin 36(2): 73- 82, 1995.
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Abstract. In view of the controversy surrounding the role of environ-
mental factors, such as the presence of bovine albumin in milk, or viral
infections, in the etiology of IDDM, a study was undertaken to determine
the relationship between these events and the subsequent risk of developing
IDDM. On 40 venezuelan diabetic children ( <18 y) and forty, age, sex and
race-matched controls were studied at the same time. Parents of children
completed a questxonnalre on the infant's feeding habits, its environment
and family history. The X2 method and the Fischer's exact test were used
to analyze the results. We found that 20% of the controls, and 10% of IDDM
(NS), were never breast-fed. In 95% of controls vs 65% of IDDM (p < 0.001),
cow’s milk was given exclusively from birth, or combined with breast-fee-
ding, 65% of IDDM and 60% of controls (NS) were breast-fed (alone or
combined with milk substitutes) for more than three months. These results
do not support the hypothesis that early exposure to breast milk substitutes
increases the risk of IDDM in venezuelan children. The study revealed,
however, that a family history of diabetes mellitus was present in 55% of
IDDM vs 30% of controls (p< 0.05} and mumps infection before the onset of
diabetes was recorded in 42.5% of IDDM in comparison with 12.5% of
controls {p = 0.005). Other viral infections (rubella, chicken pox) had no
statistical significance. The latter results suggest an association between a
family history of diabetes mellitus and viral infections with the development
of IDDM among this group of children.
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INTRODUCCION tal o casi total de secrecién de insu-
lina. La causa precisa de la reaccion
autoinmune es desconocida, pero se
ha asociado con algunos antigenos

de histocompatibilidad (HLA) en el

La Diabetes Mellitus Insulino
Dependiente (DMID) es consecuen-
cia de la destruccién autoinmune de

las células £ de los islotes pancrea-
ticos, que condiciona la pérdida to-

cromosoma 6. Asi, los factores gené-
ticos son importantes en la etiologia
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de la DMID, aungque solo son predis-
ponentes y deben interactuar con
factores ambientales para que se de-
sarrolle la diabetes, lo cual no exclu-
ye la posibilidad de que en algunos
pacientes ocurra DMID totalmente
debida a factores genéticos o am-
bientales.

Experimentos en animales han
implicado factores virales y diabéti-
cos en el desarrollo de la diabetes.
Las infecciones virales pueden esti-
mular el sistema autoinmune en
animales de experimentacién, pero
muchos estudios en humanos tam-
bién sugieren que una infeccion vi-
ral (Rubeola, Coxsackie, Citomega-
lovirus, Epstein Barr, Parotiditis,
etc), podria estar involucrada en va-
rios casos de DMID [5, 9).

Por otro lado, varios estudios
han evidenciado una relacién entre
la exposicién a formulas a base de
leche de vaca durante los primeros
tres a cuatro meses de edad y el
riesgo de desarrollar DMID. Este
riesgo seria mas alto en niflos no
alimentados con leche materna, que
en los que si lo han sido y la lactan-
cia por mas de tres meses protegeria
contra la DMID, proveyendo facto-
res inmunes (14).

Eldestete estaria asociado a una
temprana introduccion de antige-
nos extrafos como las proteinas de
la leche de vaca.

El consumo precoz de leche de
vaca estaria implicado como un po-
sible indicador de la respuesta au-
toinmune que destruye las células
B, acompanado de procesos infec-
ciosos en huéspedes genéticamente
susceptibles, causando DMID (8].

Sin embargo, hay estudios que
no encontraron niveles elevados de
anticuerpos anti-albtimina en nifios
diabéticos norteamericanos, hallaz-
gos que difieren en los estudios
mencionados anteriormente y reali-
zados en Canada y en algunos pai-
ses europeos (Finlandia, Francia,
Alemania) (1, 3).

Tomando en consideracién lo
antes senalado, y ante la escasez de
estudios sobre este particular en
nuestra poblacion, se decidié anali-
zar la posible asociacion de estos
factores ambientales con la apari-
cion de la diabetes en nuestra pobla-
cién infantil.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este traba-
jo se estudiaron 80 pacientes, los
cuales se agruparon asi:

1) Pacientes diabéticos tipo I re-
conocidos, para lo cual se utilizaron
los siguientes criterios de inclusion:
menores de 17 arios de edad al mo-
mento del diagnostico de DMID ba-
sado en la clinica y utilizacién de
insulina {en cualquiera de sus pre-
sentaciones) desde su inicio, y par-
ticipacién activa de los padres en las
respuestas a la encuesta.

Este grupo estuvo conformado
por 40 pacientes (19 masculinos y
21 femeninos) con edades que osci-
laron entre 19 meses y 18 aros para
el momento del estudio. Dichos pa-
cientes provenian de las consultas
de Diabetes del Hospital Universita-
rio de Maracaibo, Hospital General
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del Sur y de la Asociacién de Padres
de Ninos Diabéticos (ASOPANDI]).

2} Se escogieron 40 niflos apa-
rentemente sanos (23 masculinos y
17 femeninos) cuyas edades oscila-
ron entre 18 meses y 16 afnos y
fueron escogidos al azar entre una
poblacion similar de consulta de ni-
fios sanos de varios hospitales de la
localidad y que conformaron el gru-
po control.

A todos los pacientes estudiados
se les realizd una encuesta para in-
vestigar datos relacionados con la
identificacién de los pacientes y sus
padres, incluyendo edad, raza, nivel
socio-econdmico, entre otros; ade-
mas, antecedentes pre-natales y
obstétricos, antecedentes familia-
res, enfatizando en historia familiar
de diabetes mellitus (I o II); antece-
dentes delrecién nacido, incluyendo
numero de gesta, peso al nacer, tipo
de parto, posibilidad de prematuri-
dad, etc., y se hizo hincapié sobre la
duracién de la lactancia materna
exclusiva y combinada con leche de
vaca y de alimentos sélidos. Por ul-
timo, antecedentes patologicos,
donde se incluian enfermedades in-
fectocontagiosas de la infancia tipo
Parotiditis, Rubeola, Varicela, etc.,
forma de aparicion y evolucion de la
Diabetes y otras patologias.

El protocolo de estudio fue apro-
bado por el comité de ética de los
hospitales y asociaciones partici-
pantes en el proyecto.

Los datos obtenidos fueron ana-
lizados utilizando tablas de distribu-
cién de frecuencia y a través de las
pruebas de x? y de t de Student, con
un nivel de significaciéon de P< 0,05.

RESULTADOS

En el grupo de 40 pacientes con
DMID, existié una proporcion simi-
lar de varones y hembras a la del
grupo control (Tabla I}.

A pesar que la diferencia de edad
actual entre el grupo control y los
diabéticos resulté significativa, el
promedio de edad de aparicién de la
diabetes en los DMID fue de 8,3+ 3,5
afos, similar al promedio de edad del
grupo control (8,5 £ 5 anos].

El porcentaje de antecedentes
familiares de diabetes en los DMID
fue importante (55%) en contraste
con el grupo control (30%) (p =
0,022; RR 3,22} {1,26-8,19}.

Entre las condiciones perinata-
les de los individuos en estudio (Ta-
bla II), el peso al nacer fue analogo
en ambos grupos. En relacién a la
edad materna en el momento del
parto, esta fue, en los DMID, ligera-
mente superior con respecto al gru-
po control. Esto se reflejo en que
mas de la mitad de los nifios diabé-
ticos (52,5%) fueron el resultado de
la tercera gesta o mas.

En cuanto a la alimentacion (Ta-
bla III}, en el grupo de 40 pacientes
con DMID, un 65% de los individuos
nunca recibié lactancia materna ex-
clusiva, un 22,5% de los DMID reci-
bieron lactancia materna exclusiva
durante un periodo menor de 3 me-
ses, y solo un 12,5% recibi6 lactan-
cia materna exclusiva durante 3
meses 0 mas. Sin embargo, estas
cifras resultaron mas elevadas en el
grupo control, donde practicamente
todos los nifos encuestados (37 /40)
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TABLA I

CARACTERISTICAS DE LOS INDIVIDUOS ESTUDIADOS

Sexo Edad Edad Antecedentes
M/F (Afios) Aparicidon Familiares
Diabetes de Diabetes
(Anos)
Diabéticos N¢ %
(n = 40) 19/21 11,9 + 3,6* 8,3+3,5 22 55"
Controles
(n = 40) 23/17 85%5 - 12 30
* X+ DE

** El riesgo relativo (RR) (95% IC) = 3,22 (1,26-8.19); p< 0,02 entre diabéticos y controles.

TABLA II

CONDICIONES PERINATALES DE 1L.OS INDIVIDUOS ESTUDIADOS

NUMERO DE GESTA
1 I b3 41
Ne Y% N* % N® %

PESO AL EDAD
NACER MATERNA
(Kg) (afios)
Diabéticos
(n = 40) 3,39+ 0,67* 27,9+5,9
Controles
n = 40) 3,32+0,91 252+5,4

13 325 6 15 21 52,5

17 425 9 225 14 35

* X+ DE

nunca recibieron lactancia materna
exclusiva y en solo 3 de ellos (7,5%)
ésta fue superior a los 3 meses.

Al analizar la duracitn total del
periodo de lactancia (leche materna
+ leche de vaca), se encontré6 que el
10% de los diabéticos insulino de-
pendientes nunca recibi6 esta com-

binacién en contraste con el 20% del
grupo control. El 25% de los DMID
y el 20% del grupo control lo recibie-
ron durante menos de 3 meses. En
el periodo igual o mayor a 3 meses,
ambos grupos presentaron un por-
centaje similar, con un 65% para los

VOL. 36 (2): 73 - 82, 1995



78

Mijac y col.

TABLA III

CARACTERISTICAS DE LA LACTANCIA MATERNA Y EDAD
DE INTRODUCCION DE LA LECHE DE VACA EN

DIABETICOS Y CONTROLES
Diabéticos Controles
n = 40) {n = 40)
Numero de casos % Numero de casos %
Duraciéon Exc.
Lact. Materna
Nunca 26 65 37 92,5
< 3 meses 9 22,5 0 0
> 3 meses 5 12,5 3 7.5
Duracion total
Lact. Materna
Nunca 4 10 8 20
< 3 meses 10 25 8 20
> 3 meses 26 65 24 60
Edad Introduc.
Leche de Vaca
< 3 meses 35 87.5 35 87,5
> 3 meses 5 12,5 5 12,5

DMID y un 60% para el grupo con-
trol.

En relacion a la edad de intro-
duccidn de la leche de vaca, en am-
bos grupos fue igual, representando
el periodo menor a 3 meses, el mayor
porcentaje (87,5%).

El analisis estadistico de los re-
sultados relacionados con la lactan-
cia no arroj6 diferencias significati-
vas entre ellos.

En cuanto a las enfermedades
infectocontagiosas de la infancia

(Rubeola, Parotiditis, Varicela) (Ta-
bla IV}, el grupo de DMID refirio
haber sufrido infecciones virales
{previas ala aparicion de la diabetes])
en mayor proporcion que el grupo
control, sin embargo, el analisis es-
tadistico no revel6 diferencias entre
ellos con la excepcion de la infeccion
por parotiditis, la cual se presento
enn un 42,5% entre los diabéticos y
solo en un 12,5% entre los controles
(p< 0,01; X2 = 5,1).

Investigacién Clinica 36(2): 1995
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TABLA IV

ANTECEDENTES DE INFECCIONES VIRALES

Diabéticos Controles RR (95% IC)
Numero de Namero de
casos % casos %
Parotiditis 17 42,5 5 12,5 5,1(1,7-16)
Rubeola 11 27.5 7 17,5 1,8 (0,6-5,2)
Varicela 25 62,5 19 47.5 1,8 (0,7-4,5)
* p< 0,01
DISCUSION DMID, por lo cual la hipétesis del

En la historia natural de la
DMID, se describe una susceptibili-
dad genética determinada por las
caracteristicas del grupo HLA, sobre
la cual actian un grupo de factores
ambientales que disparan la apari-
cién de la misma, tales como agen-
tes virales y/o alimentarios, entre
otros, los cuales actuarian en el pe-
riodo pre-patogénico de la enferme-
dad (14).

De hecho, varios autores euro-
peos (8, 12, 13), canadienses {4, 7)
y australianos (11}, han concluido
con sus estudios de la existencia de
un efecto protector de la lactancia
materna prolongada y la tardia in-
troduccién de productos lacteos de
origen animal, sobre el riesgo de
padecer DMID.

En contraste con lo hallado por
estos autores, nosotros observamos
que entre los individuos del grupo
control hubo un alto porcentaje que
nunca recibié leche materna, supe-
rior al obtenido en el grupo con

posible efecto protector que tendria
la lactancia materna no se observa
en nuestro caso.

Segan los autores mencionados
4,7, 8,11, 12, 13}, este efecto pro-
tector solo ocurre cuando la lactan-
cia materna ha durado un periodo
mayor de tres meses. Asi, un cese
temprano de ésta estaria asociado
con una temprana introduccién de
antigenos extranos, tales como la
proteina de la leche de vaca {4, 7, 8,
11, 13). En estudios posteriores re-
alizados por el grupo de Finlandia
{1}, ellos concluyeron que la edad de
introduccion de los productos lac-
teos esta asociada al riesgo de apa-
ricion de DMID, independiente-
mente de la duracién de la lactancia.

En nuestra investigacién halla-
mos que la duracién total de la lac-
tancia materna (combinacion de le-
che materna + leche de vaca) para
ambos grupos fue de proporciones
similares, es decir, un periodo supe-
rior a 3 meses, y la edad de intro-
duccién de la leche de vaca para
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ambos grupos resulto igual: menor
de tres meses, lo cual no apoyaria lo
argumentado por otros autores.

Bodington y col. {3}, encuentran
resultados similares a los nuestros
en un grupo de nifnos ingleses.
Nuestro estudio fue realizado en un
grupo de nifios venezolanos, por lo
que podemos concluir como Kostra-
ba y col. (7) que el efecto puede ser
dependiente de la raza, ya que ellos
observaron relacién entre la DMID
y la edad de exposicion a la leche de
vaca en pacientes negros, no asi en
blancos. Esto, a pesar de que nues-
tra poblacion infantil con diabetes
tipo I tendria un riesgo aumentado
de sufrir esta enfermedad, ya que
posee marcadores genéticos como
HLA-DR3 o DR4 y a que el fenotipo
heterocigoto DR3/DR4 esta marca-
damente incrementado (5). Aun
mas, se ha encontrado que
DR3@QW2 y DR4QWS estan asocia-
dos con riesgo aumentado en nues-
tra poblacién (5).

Investigaciones de varios auto-
res europeos como Akerblom y col.
(1) sugieren que factores ambienta-
les asociados con infecciones virales
estarian involucrados en algunos
casos humanos en la etiologia de la
DMID. Ademaéas, Helmke y col. (6),
concluyen en sus estudios, que exis-
te una posible relacion especifica de
la parotiditis en la patogénesis de la
DMID, pero que no se encontré su-
ficiente evidencia para otras infec-
ciones virales como coxsackie, sa-
rampioén, rubeola o influenza. Esta
observacion se basé en la presencia
de anticuerpos anti-islotes {ICA) en
un alto porcentaje de sueros de ni-

nos que sufrieron parotiditis
{14/30), mientras que estuvieron
ausentes en ninos con las otras in-
fecciones virales.

Gunczler y col. (B), tampoco en-
contraron evidencias para involu-
crar a Coxsackie-B ni a la rubeola,
pero detectaron una alta incidencia
{12%) de anticuerpos para citome-
galovirus seguido de un 7,6% para
sarampién, 4,3% para parotiditis,
3,3% para herpes y 2,2% para vari-
cela en ninos con diabetes tipo I
recientemente diagnosticada.

Nosotros encontramos que el
grupo de DMID sufri6 infecciones
virales (antes de la aparicion de la
enfermedad), en mayor proporcion
que €l grupo control, sin embargo, el
andlisis estadistico no reveld dife-
rencias entre ellos, a excepciéon de la
infeccion por parotiditis, la cual se
present0 en una proporcién signifi-
cativamente superior, lo que corro-
boraria los estudios reportados. El
tiempo transcurrido entre la infec-
cion y el diagnostico clinico de la
diabetes oscil6 entre nueve meses y
once anos.

Observamos ademas, que una
mayor proporcién de los DMID te-
nian antecedentes familiares de dia-
betes mellitus en relacion al grupo
control, lo cual fue significativo,
pero hay que destacar que estos an-
tecedentes en la gran mayoria de los
encuestados fueron de diabetes tipo
II {77,53%; 17/22). Los anteceden-
tes de diabetes tipo I estuvieron pre-
sentes en un solo caso (4,5%) y am-
bos tipos (Tipo 1 y II) en un 18,2%.

Cuando analizamos si la asocia-
cion de antecedentes familiares de

Investigacion Clinica 36(2): 1995



Papel de los factores ambientales en diabetes tipo I 81

diabetes con antecedentes de infec-
cién por parotiditis se daba con ma-
yor frecuencia en los diabéticos que
entre los controles, el resultado no
favorecio a los diabéticos sino que
fue similar entre los dos grupos, lo
gue indicaria que el componente fa-
miliar no seria predisponente en
este caso, sino que probablemente
seria la infeccién viral per se la de-
sencadenante.

La edad de aparicién de la diabe-
tes en nuestro grupo fue de 8,3+ 3,5
afios, muy similar a lo reportado por
Gunczler y col. en su estudio de 91
nifios en Caracas, Venezuela, la cual
fue de 7,8 £ 4,5 (5} vy alo sefialado en
la literatura para los Estados Unidos
y ligeramente mas bajo que en algu-
nos paises europeos (10}.

En conclusion, la duracion de la
lactancia materna y la temprana in-
troduccion de la leche de vaca, no
estan aparentemente relacionadas
con el incremento del riesgo de apa-
ricion de diabetes mellitus insulino
dependiente en la poblacién de ni-
nos diabéticos estudiada por noso-
tros. Pareciera ser que la relacion
entre las infecciones virales que ac-
than en el periodo pre-patogénico y
en especial la parotiditis, es impor-
tante en la aparicion de diabetes.
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