Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx PERMANYER Gac Med Mex. 2016;152 Suppl 1:50-5

GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Diabetes mellitus

Ivan Pérez-Diaz*
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, Ciudad de México, México

50

Resumen

Mundialmente, el nimero de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha duplicado en los ultimos 20 afios. En este
mismo periodo las tasas de obesidad se han triplicado debido al aumento en el aporte energético de la dieta e inactividad
fisica principalmente. De acuerdo a la Organizacion Mundial de Salud (OMS), méas de seis mil millones de personas
consumen leche de vaca y sus derivados. Por mucho, esta cifra rebasa el numero de personas que hay actualmente con
DM2. El aumento en el consumo de bebidas con alto valor energético incluyendo la leche de vaca entera hizo que varios
paises tomaran medidas al respecto, particularmente promoviendo a través guias de nutricion el consumo de leche y
productos ldcteos sin grasa o con bajo contenido de ella. Debido a la naturaleza multifactorial de la DM2 y a lo controversial
de la evidencia que evalua la relacion del consumo de leche y DM2, dificilmente se puede establecer una cantidad
recomendada de leche que permita obtener efectos sobre la salud netamente beneficiosos. Por lo tanto se debe buscar la
manera 6ptima de informar a la poblacion sobre el valor nutrimental y beneficios de la leche de vaca.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2. Leche de vaca. Insulina. Obesidad.

Abstract

Worldwide, the cases of type 2 Diabetes Mellitus (DM2) has doubled in the last two decades. In the same period, obesity
rates have triplicated, mainly because of the increase in the caloric intake and physical inactivity. According to the World
Health Organization (WHO), more than 6 billion people consume cow'’s milk and dairy products. By far, this amount exceeds
the number o patients suffering from DMZ2. The increased consumption of highly caloric beverages including whole cow's
milk has incited several countries to publish recommendations on and encourage the intake of low fat milk and non-fat or
reduced fat dairy products intake. Because of the multifactorial basis of DM2 and the controversial evidence regarding the
relationship between cow’s milk consumption and DM2 development, it is difficult to establish an optimal amount of milk per
day for a good health, with no side effects. It is necessary to inform the general population on the nutritional value and health
benefits of cow’s milk. (Gac Med Mex. 2016;152 Suppl 1:50-5)
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Definicién de diabetes mellitus tipo 2

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA de sus
siglas en inglés) define a la diabetes mellitus (DM)
como un «grupo de enfermedades metabolicas» ca-
racterizadas por hiperglucemia, resultado de defectos
en la secrecion de insulina, accion de la misma, o
ambos'. Ademas, la hiperglucemia crénica de la DM
se asocia con disfuncion e insuficiencia de 0jos, rifio-
nes, nervios, corazon y vasos sanguineos’.

La diabetes tipo 1 (DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2)
son enfermedades heterogéneas en las que la presen-
tacion clinica y la progresion de la enfermedad pueden
variar considerablemente. En la DM1 el defecto prin-
cipal es la destruccion de las células p que por lo
general lleva a la deficiencia absoluta de insulina,
mientras que en la DM2 predomina la pérdida progre-
siva de la secrecion de insulina bajo un fondo de re-
sistencia a la insulina. Esta distincion es importante
para definir la terapia a seguir, aunque en algunos
individuos no puede evidenciarse claramente el tipo?.
La presente revision se enfoca principalmente en la
relacién entre el consumo de leche de vaca vy el de-
sarrollo de DM2, por mucho la mas frecuentemente
consumida en México y el mundo.

Fisiopatologia de la diabetes mellitus

Los principales eventos que conllevan a la aparicion
de DM son la deficiencia de insulina, ya sea por la
falla en el funcionamiento o por la disminucién de las
células P, junto con un incremento en la resistencia a
la insulina manifestada por una mayor produccién he-
patica de glucosa y/o por la menor captacion de glu-
cosa en tejidos insulinosensibles, particularmente
musculoesquelético y tejido adiposo. En los ultimos
anos y gracias al desarrollo tecnolégico, se sabe que
en la fisiopatologia de la enfermedad estan implicados
otros procesos que involucran diferentes érganos y
sistemas de la economia, por ejemplo, el sistema ner-
vioso central y el rifdn; de hecho, en la actualidad se
conocen 8 mecanismos responsables de la aparicion
de DM23 (el denominado «octeto ominoso»), aunque
la lista de mecanismos involucrados en la fisiopatolo-
gia de la DM2 sigue aumentando. Asi, se ha postulado
que la microbiota intestinal y los productos generados
por la misma pueden jugar un papel importante en el
desarrollo de enfermedades metabdlicas®. Finalmente,
no se puede dejar de lado que una alimentacion defi-
ciente in uteroy en los primeros afios de vida, junto
con una alimentacion excesiva en etapas posteriores
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también pueden desempefiar un papel en la epidemia
mundial de la DM2°. Esta multicausalidad aunada a
los diferentes fenotipos de DM2 y las interacciones de
cada individuo con su propio ambiente hacen que sea
muy dificil establecer una relacion causa-efecto entre
el consumo de leche y cualquier efecto benéfico o
adverso para la salud.

A nivel mundial, el nimero de personas con DM2 se
ha mas que duplicado en los ultimos 20 afios. Segun
la Federacion Internacional de Diabetes (FID) para
2015 habfa 415 millones de personas con DM2; es
decir, alrededor de 8.5% de la poblacion mundial®. La
epidemia global de DM2 se ha incrementado parale-
lamente con el vertiginoso aumento en la prevalencia
de obesidad, mismo que a su vez tiene relacion con
la rapida urbanizacion, los cambios en el tipo de ali-
mentacion y la adopcién de un estilo de vida cada vez
mas sedentario. Los paises que han tenido un rapido
desarrollo econémico experimentan el mayor incre-
mento en la prevalencia de DM2. En este sentido pa-
reciera ser que en la actualidad los cambios ambien-
tales son en mayor medida los responsables de la
pandemia de la obesidad y la DM2, ya que a pesar
de que se han identificado por medio de los estudios
masivos del genoma multiples loci genéticos relacio-
nados, se sabe que éstos no son suficientes para
explicar todas las diferencias étnicas en el riesgo de
presentar DM27.A su vez, en tan solo 20 afios las tasas
de obesidad se han triplicado y los principales facto-
res de riesgo que se identifican de forma recurrente
son el incremento el aporte energético de la dieta y la
inactividad fisica.

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) la prevalencia de
obesidad y sobrepeso era de 71.3%% y al compararla
a la de 2006 del 69.7% representd un incremento del
12%8. Es importante mencionar que este cambio epi-
demioldgico se manifestd tanto en paises ricos como
pobres, asi como en nifios, adolescentes y adultos®.

Consumo de leche de vaca y diabetes
mellitus tipo 2: evidencia epidemiolégica

Con el propésito de entablar una discusién entre la
leche de vaca y su posible participacion en la preven-
cion o desarrollo de DM, es necesario poner sobre la
mesa algunos datos epidemiologicos sobre el consu-
mo de leche de vaca y algunos de sus derivados. De
acuerdo a la Organizacién Mundial de Salud (OMS),
mas de seis mil millones de personas en el mundo
consumen leche y sus derivados. Por mucho esta cifra
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rebasa el nUmero de personas que padecen actual-
mente DM. Aunque resulta interesante que los habi-
tantes de paises en desarrollo son los principales con-
sumidores de este alimento y que en ellos se ha dado
el mayor incremento en la prevalencia de obesidad y
DM, es claro que también se ha incrementado en
general el consumo de grasa e hidratos de carbono
en la dieta, sobre todo los provenientes de bebidas
azucaradas'®. De acuerdo a datos de la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agri-
cultura (FAO) el consumo de leche per capita de los
paises en desarrollo se ha duplicado. Sin embargo,
este incremento ha sido mucho mas lento y en menor
magnitud que el de otros alimentos como la carne,
cuyo consumo se ha triplicado y el huevo, cuyo con-
sumo se ha quintuplicado en pocas décadas.

La magnitud del problema con el consumo de bebi-
das de alto valor energético, incluyendo la leche de
vaca entera, hizo que varios paises tomaran medidas
al respecto. En paises como el nuestro, se sabe que
el aporte energético de las bebidas puede alcanzar
hasta el 21% del valor energético total; por tanto, en
el 2008 se conformd en nuestro pals un comité de
expertos para la elaboracion de las «Recomendacio-
nes sobre el consumo de bebidas para la poblacion
mexicana» con el propdésito de emitir lineamientos ba-
sados en evidencia cientifica para los consumidores,
los profesionales de la salud y el sector gubernamen-
tal'. Este comité dividié a las bebidas en seis catego-
rias de acuerdo a su contenido energético, valor nutri-
cio y posibles riesgos a la salud; clasificandolas de la
més (nivel 1) a la menos (nivel 6) saludable. En el nivel
2, por debajo del agua se encuentra la leche baja en
grasa (1%), mientras que en el nivel 5, junto con las
bebidas con alto aporte energético y beneficios limita-
dos para la salud, se encuentra la leche entera (3%
grasa)'.

De forma general se acepta que la leche de vaca
debe ser introducida a la alimentacion de los nifios no
antes de los 9 meses de edad'? y, de hecho, se reco-
mienda incluso hasta los 18 meses. No hay la menor
duda de que la leche materna es el mejor alimento que
un nifo debe recibir durante los primeros meses de
vida. De hecho pareciera ser que nos hemos empefia-
do en comparar la leche de vaca con la leche materna
cuando, sin duda, éstas difieren mucho en su compo-
sicion, sobre todo en su mayor cantidad de proteinas
y grasa saturada'?13,

En particular, la leche y los productos lacteos sin
grasa o bajos en grasa han sido recomendados por
las gufas dietéticas para los estadounidenses (DGA:

United States Department of Agriculture) como uno de
los grupos de alimentos en los que se debe aumentar
el consumo.

En este contexto de estudio, se puede generar la
siguiente hipdtesis: «La leche de vaca puede contri-
buir al incremento en la prevalencia de obesidad y
consecuentemente DM2»; para lo que, en primer lugar
es prudente aclarar que la evidencia que se esta ana-
lizando es referente a leche entera (3% de grasa), a
leche baja en grasa (< 1.5%) o a ambas. De hecho,
el consumo de productos con bajo contenido de
grasas saturadas -leche semidescremada o descre-
mada- en la mayoria de los estudios se asocia con
una disminucion en la incidencia de DM. En un estudio
de una cohorte de profesionales de la salud de mas de
50,000 hombres realizado por Choi, et al., durante los
12 afios de seguimiento se documentaron 1,243 casos
nuevos de DM2. Después de ajustar por edad el ries-
go relativo (RR) para los hombres en el quintil méas
alto de consumo diario de leche, el RR fue de 0.82
(IC 95%: 0.67-1.00; p 0.02) en comparacién con aque-
llos en el quintil mas bajo de consumo. Cada aumen-
to de la porcion de lacteos consumida por dia se
asocio con un riesgo inferior al 9% de desarrollar DM2
(multivariante RR: 0.91; IC 95%: 0.85-0.97). Cuando
se examind la asociacion de DM2 con la ingestion de
productos lacteos estratificados segun su contenido
de grasa, la relacion inversamente significativa (mayor
consumo de lacteos-menor incidencia de DM2) se li-
mitd principalmente al consumo de productos lacteos
bajos en grasa. En este mismo estudio se encontro
que las personas que consumieron la mayoria de los
lacteos con bajo contenido de grasa e incluso helados
elaborados con leche mostraron una tendencia inver-
sa similar con respecto al desarrollo de DM2; pero
solamente en quienes consumian leche descremada
se alcanz¢ significancia estadistica (RR multivariable
por porcion: 0.90; IC 95%: 0.83-0.97)". Los autores
concluyeron que los patrones dietéticos caracteriza-
dos por un mayor consumo diario de productos lac-
teos bajos en grasa pueden disminuir el riesgo de
DM2 en los hombres'.

En un meta-andlisis de 22 estudios realizado por el
Western Human Nutrition Research Center en Califor-
nia que incluy6 articulos que evaluaron la ingestion
de lacteos y la adiposidad en nifios y adolescentes
sin otras enfermedades no se pudo detectar una aso-
ciacion entre el consumo de leche de vaca y DM; por
lo contrario, hubo una asociacion inversa entre la
ingestion de productos lacteos en general y la adipo-
sidad en adolescentes'®. No obstante, en otro estudio



prospectivo de origen danés que contd con mas de
noventa mil individuos, se demostré que el alto consu-
mo de leche (mas de 5 vasos por semana) no se
asociod a un bajo riesgo de desarrollar DM2, sobrepe-
so u obesidad'® y ademas se identificd una asociacion
positiva entre la ingestion de cualquier tipo de leche y
el riesgo de obesidad, sobrepeso y diabetes mellitus'®.

En un estudio reciente realizado en Suecia® donde
se evaluaron los habitos alimenticios y el estilo de vida
de 21,651 adolescentes por medio de cuestionarios se
observé que la prevalencia de sobrepeso y obesidad
fue muy baja, del 14.8%, siendo mas frecuente en los
hombres que consumian con mayor frecuencia refres-
cos, jugos concentrados de fruta y leche entera (3%),
ademas de alimentos como pan, papas y comida ra-
pida®. Todo ello sugiere que la asociaciéon entre el
consumo de leche y el IMC podria relacionarse con
los patrones de la dieta en general. Llama la atencion
en este estudio la baja prevalencia de sobrepeso y
obesidad comparada con la prevalencia informada
para los adolescentes de paises de América Latina.
En México, por ejemplo, la ENSANUT 2012 informé
una prevalencia de sobrepeso y obesidad en adoles-
centes de alrededor de 35%. En cuanto a los patrones
de consumo de lacteos en México, Rivera, et al.
evaluaron el patrén de consumo de leche, yogur y
derivados en la poblacién mexicana por medio de
cuestionarios individuales. En este estudio la leche y
productos lacteos se categorizaron en: leche entera,
leche semidescremada y descremada, yogur y otros
lacteos. La media del aporte energético de toda la
poblacion proveniente de los lacteos en general fue
de 167.5 kcal, y el mayor consumo se observé en
preescolares y en habitantes de areas urbanas. La
leche entera fue el producto mas consumido, ya que
47.3% informaron haberla consumido el dia previo a
la encuesta; sin embargo en los adultos se consumio
en moderada cantidad: en ellos la leche entera aportd
solo 2.3% de la energia en el tercil mas bajo y 9.1%
en el tercil mas alto de la energia de la dieta. Estos
datos coinciden con la ENN (Encuesta Nacional de
Nutricion) de 1999 y la ENSANUT 2006, donde se
muestra que la leche entera contribuye con solo 5%
del aporte energético diario de adolescentes y adultos.
No obstante, el consumo es mas alto que lo informado
en otros paises; por ejemplo entre los adolescentes
del estudio sueco previamente mencionado, se sefiald
que sélo en el 12% del consumo de leche informado
éste es apenas mayor o igual a una porcion al dia®.
Cabe mencionar, que segun lo informado por la ENS-
ANUT 2012, una mayor proporcion de consumidores
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lacteos cumplieron con los requerimientos estimados
para calcio y vitamina D7,

Finalmente, con respecto al yogur, su consumo se
relaciona inversamente con el aumento de peso, el
sindrome metabdlico y la DM2. Este aspecto fue eva-
luado en cerca de 5000 sujetos en el estudio de Wang,
et al.”® Los autores encontraron una gran proporcion
de sujetos (41.4% de los hombres y 64.2% de las
mujeres) consumidores de yogur. El yogur contribuyé
con el 1.38 a 2.75% del aporte energético en hombres
y mujeres, respectivamente. En comparacion con los
no consumidores, los consumidores de yogur mostra-
ron concentraciones inferiores de triglicéridos [107 (IC
95%: 104.2-109,8 mg/dl)] frente a 111.2 (108.4-114,0
mg/dl), glucosa en ayunas [97.2 (96.5-97,9 mg/dl)]
frente a 98.7 (98.0-99.5 mg/dl) y de insulina [81.4
(79,9-82,9 pm/l)] frente a 83.8 (82,2-85,4 pmol/l), asi
como una menor presion arterial sistélica [120.2 (119.5
a 120.9 mm Hg)] frente a [121.7 (121.0-122,3) mm Hg),
e indice de resistencia a la insulina HOMA-IR [3.27
(3.2-3.35] frente a 3.42 (3.34-3.5) (todos, con p <
0,001)'8, Por tanto, parece ser que la ingestion de
yogur con bajo contenido de grasa puede mejorar la
salud de la poblacion.

Consumo de leche de vaca y diabetes
mellitus tipo 2: evidencia molecular

Los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA de
sus siglas en inglés) son amino&cidos indispensables
abundantes en las proteinas de la dieta, ya que con-
forman entre el 15 y 20% del aporte de proteinas de
la dieta®®. Los BCAA més abundantes son la leucina,
la isoleucina y la valina. De todas las proteinas anima-
les, las proteinas del suero de la leche de vaca con-
tienen la mayor cantidad de BCAA, por ejemplo la
leucina representa el 14% del total de aminoacidos de
la leche de vaca'®. Existen muchas controversias so-
bre la asociacién entre una dieta rica en BCAA y la
salud metabdlica, incluyendo la regulacion del peso
corporal, la sintesis de proteinas musculares, y ho-
meostasis de la glucosa'®?. En la actualidad se inves-
tiga el papel de los BCAA como moléculas de sefali-
zacion que afectan el metabolismo, ya sea directa o
indirectamente. Por ejemplo actualmente se sabe que
la sobreexpresion del gen FTO se relaciona con au-
mento de peso corporal, obesidad y DM22'. El gen
FTO detecta BCAA y activa la via del complejo de la
proteina mammalian Target of Rapamycin o mTOR-C122,
una serina/treonina cinasa de 289kDa con funciones
pleiotropicas, que participa en la regulacion de la
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transcripcion del ARNm en respuesta a concentracio-
nes intracelulares de aminoacidos y otros nutrimentos
indispensables®, favoreciendo la sintesis de protei-
nas.

En el caso de la regulacion del peso corporal se
sabe que los BCAA (y en especial la leucina) actuan
en el hipotalamo para reducir la ingestion de alimentos
mediante la activacion de mTOR?. Ademas, el trata-
miento con leucina durante seis semanas produce un
aumento de adiponectina y disminucién de colesterol
en el plasma de ratones obesos; sin embargo, no
cambia el peso corporal o la masa de grasa.

Esta bien establecido que las proteinas de los ali-
mentos, especificamente los aminoacidos, estimulan
de forma aguda la secrecion de insulina (efectos insu-
linotrépicos directos). Se ha demostrado que tanto los
BCAA como la treonina son secretagogos de insulina,
siendo mucho mayor el efecto de la leucina®* Lo ante-
rior puede explicarse a través de la regulacion de la
produccién de energia (ATP) y de la actividad de la kATP.
Del mismo modo, los BCAA y en particular la leucina
incrementan la sintesis de hormonas tipo incretina
(GLP-1 y GIP)** por medio de la activacion de la via
mTOR. En un estudio realizado en una linea celular
intestinal humana (NCI-H716), se observé un incre-
mento en la liberacién de GLP-1, lo que confirma un
mecanismo intestinal de tipo incretina (efecto «antidia-
bético») desencadenado por los BCAA. Por lo tanto
hay una relacion estrecha entre el gen FTO y los BCAA
provenientes del consumo de leche. Sin embargo pa-
rece ser gque una ingestion o concentracion excesiva
de BCAA puede inclinar la balanza hacia el otro lado,
es decir, correlaciona con un aumento de riesgo de
resistencia a la insulina y DM2, ya que una concentra-
cion elevada de BCAA estimula el complejo mTOR, lo
que a su vez promueve la fosforilacion de IRS-1 en
residuos de serina, promoviendo la resistencia a la
insulina y otros trastornos metabdlicos.? Es importan-
te recalcar que los efectos de los BCAA se modifican
sustancialmente en pacientes con obesidad y DM2.
De esta forma, se ha observado que en el tejido adi-
poso de estos pacientes la expresion de genes que
codifican para la sintesis de enzimas que participan
en el metabolismo de los BCAA se encuentra reducida
de forma significativa, lo que conlleva a un aumento
en la concentracion plasmatica de BCAA. Por lo tanto,
en el caso de pacientes obesos y con diabetes, la
mayor concentracion de BCAA se debe interpretar con
cautela: como un desencadenante de estas condicio-
nes, o0 bien como un reflejo de una alteracion de su
metabolismo en tejido adiposo.

Por otra parte la capacidad para digerir la leche de
un individuo parece tener relacion con el riesgo de desa-
rrollar enfermedades metabdlicas, por ejemplo en un
estudio de cohorte realizado en Brasil que incluy6 in-
dividuos seguidos desde su nacimiento® se observo
que el consumo de leche en general se asocié inver-
samente con la obesidad y las cifras de presion arte-
rial. Sin embargo, al analizar a los sujetos de acuerdo
al estatus referente a la persistencia de la enzima
lactasa identificada genéticamente, no se confirmaron
las asociaciones; por lo contrario, en los individuos con
persistencia de la lactasa (tolerantes a la lactosa) hubo
una asociacion positiva entre el consumo de leche y
el IMC, el sobrepeso y la obesidad.

Conclusiones

La evidencia presentada confirma que no hay una
relacion clara entre el consumo de leche de vaca vy el
desarrollo de DM2; por lo contrario, la mayoria de los
trabajos analizados en el presente documento apoyan
fuertemente que el consumo de leche de vaca baja en
grasa tiene un impacto positivo en la salud de la po-
blacién. Resulta claro que compaosicion nutrimental de
la leche de vaca, asf como de cualquier otro alimento
tomado de forma individual, no es capaz de cumplir
los requerimientos nutrimentales de los humanos de
forma total y equilibrada, en ninguna sus etapas de su
desarrollo. Debido a la naturaleza multifactorial de la
DM2 vy a lo controversial de la evidencia que evalla
la relacién entre el consumo de leche y DM2, dificil-
mente se puede establecer una cantidad (dosis de
leche) para aprovechar al méaximo los efectos benéfi-
cos sin que se presenten dafios a la salud. Por lo
tanto se debe hacer un esfuerzo por informar de la
forma més clara y sencilla a las personas del valor
nutrimental contenido en un vaso de leche de vaca en
cualquiera de sus presentaciones. De acuerdo con el
comité de expertos para la elaboracion de las recomen-
daciones sobre el consumo de bebidas para la pobla-
cién mexicana, se considera que la leche es la principal
fuente de calcio y vitamina D en los nifios y es una
excelente fuente de proteinas de alta calidad. Sin em-
bargo, el comité recomienda reemplazar la leche ente-
ra, de alto contenido de grasa (30 g/l)'”, en todos los
individuos mayores de dos afios por leches sin grasa
o0 con 1% de grasa; asi como evitar el consumo de
leche saborizada o realizarlo sélo de modo esporadico,
con el proposito de que se sigan aprovechando todos
los beneficios de la leche y evitar que ésta contribuya
negativamente a la salud de la poblacion.
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