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ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AG: Anticuerpos anti-gliadina

Al: Autoinmune

APC: Porcentaje Anual de Cambio (andlisis de jointpoint)
ATTG: Anticuerpos anti-transglutaminasa

CA: Cetoacidosis

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

DE: Desvio Estandar

DM: Diabetes Mellitus

DM 1: Diabetes Mellitus Tipo 1

DM 2: Diabetes Mellitus Tipo 2

DQX: cualquier DQ excepto DQ2 o DQS8

ESPE: Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
GADA: Anticuerpo anti-decarboxilasa de acido glutdmico
HbAlc: Hemoglobina glicosilada

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

IA2: Anticuerpo anti-tirosina fosfatasa

IAA: Anticuerpo anti-insulina

ICA: Anticuerpo anti-células de los islotes pancreéticos
INE: Instituto Nacional de Estadistica

ISPAD: Sociedad Internacional de Diabetes Infantil y del Adolescente
MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad

SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
TG: Anticuerpos anti-tiroglobulina

TPO: Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

ZnT-8: Transportador de Zinc 8
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1.1 Introduccidn

En 2007, la poblacion mundial de nifios de 0 a 14 afios fue estimada en
1.800 millones. EI 0,02% de los mismos est& diagnosticado de diabetes, lo que
representa aproximadamente 497.000 nifios. Cada afio surgen 79.000 casos

nuevos.!

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades crénicas mas
frecuentes de la infancia. Se trata de una enfermedad autoinmune caracterizada por
una destrucciéon de la célula B pancreatica,? que determina la deficiencia de
insulina. Es diagnosticada mas frecuentemente en nifios y adolescentes, y requiere

la administracién de insulina exégena como tratamiento.

1.2 Breve Reserfia Histoérica

La historia de la diabetes es probablemente tan antigua como la del
hombre mismo. Encontramos referencias desde que las civilizaciones mas antiguas
comenzaron a dejar registros escritos. Es asi como ya en el antiguo Egipto se
reconocian dolencias compatibles. Como prueba de ello, por ejemplo, encontramos
el llamado “Papiro de Ebers” (1550 AC), descubierto en Luxor, por Edwin Smith en
1862. Posteriormente comprado y traducido por el egiptélogo aleman Georg Ebers
(1837-1898), al que debe su nombre. Es uno de los tratados médicos conocidos
mas antiguos y extensos. Contiene 877 apartados que describen patologias de
numerosos campos, entre ellas una dolencia que causa poliuria.>* Se conserva

actualmente en la biblioteca universitaria de Leipzig (Alemania).
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Figura 1. Papiro de Ebers

Casi contemporaneamente, en libros de la India de 1500-1000 AC, ya se
describia una “enfermedad misteriosa que causa sed, enorme produccién de orina y
consumo del cuerpo, que atrae a moscas y hormigas hacia la orina de la gente”®
En el libro sagrado de la India Ayur Veda Susruta (400 AC) se describe el sabor
dulce de la orina de los pacientes que la padecian por lo que la denominaron

“malhumeha” (orina de miel).®

Posteriormente, se acufa el término Diabetes, palabra griega que significa
“sifon” o “pasar a través de”, haciendo referencia a que el agua ingerida no
permanecia en el cuerpo, sino que era expulsada inmediatamente en forma de
orina. Algunos historiadores defienden que fue el médico turco Areteo de
Capadocia (81-133 DC), quien acufi¢ este término. Otros autores, sin embargo,
creen que fue Apolonio de Menfis, en el siglo Ill AC quien comenzo a utilizarlo. Fue
este médico quien describi6 la evolucion fatal de la diabetes. Explicaba los
sintomas de la siguiente manera: “enfermedad fria y hUmeda en la que la carne y

los huesos se funden para convertirse en orina”.’
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Durante el periodo del Imperio Romano, en el siglo I, Celso (30 AC — 50 DC)
describe la poliuria y polidipsia, aconsejando a estos enfermos ejercicio fisico.
Galeno (130 — 200 DC) en el siglo II, describia a la diabetes como una enfermedad

renal, y atribuia la presencia de caquexia a la poliuria.

Figura 2. Galeno de Pérgamo (130-200 DC). Figura 3. Avicena (980-1037 DC)

Posteriormente, en Persia Avicena (980-1037) realiza una descripcion
detallada de la diabetes en su famoso “Canon de la Medicina”. Describe el apetito
anormal, la alteracién en las funciones sexuales, la gangrena y el sabor dulce de la

orina.

Durante el Renacimiento se abren nuevas puertas al conocimiento. Es asi
como Paracelso (1493-1541) describe a la diabetes como una enfermedad general
y obtiene cristales de “sal” al evaporar la orina de estos pacientes. En el siglo XVII,
el médico inglés Thomas Willis (1621-1675) introduce a la diabetes en la literatura
occidental, describiendo la orina dulce de estos pacientes y haciendo referencia a
que en la antigliedad era poco frecuente pero que “en nuestros dias la buena vida y

la aficién al vino hacen que encontremos casos a menudo”.
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Es Mathew Dobson (1732-1784), médico de Liverpool, quien en 1775
confirma por primera vez la presencia de azlcar en la sangre®y en la orina de estos
pacientes, atribuyendo la patologia a un defecto de la digestion que hacia que parte
del alimento tuviera que ser excretado por la orina. Posteriormente John Rollo (¢-
1809) un cirujano militar escocés, utilizd este conocimiento para tratar a los
pacientes con una dieta rica en proteina y pobre en hidratos de carbono, logrando
mejoria clinica en algunos casos. Identificé el aliento ceténico de algunos pacientes
describiéndolo como olor a “manzana”, y fue el primero en acufiar el término

“mellitus” para diferenciarla de otros tipos de poliuria.®

En 1857 el fisiblogo francés Claude Bernard (1813-1878) notifica que la
glucosa es almacenada en el higado en forma de glucégeno describiendo avances
importantes en el conocimiento del metabolismo de los hidratos de carbono. En
1859, Paul Langerhans (1847-1888), pat6logo, fisidlogo y biélogo aleman describe
"...células pequefias, de contenido practicamente homogéneo y de forma poligonal,
con nucleo redondeado sin nucléolo y unidas siempre de dos en dos o formando
pequefios grupos". Pero es en 1893 cuando el histélogo francés Gustave-Edouard
Laguesse (1861-1927) afirma que estas células podrian fabricar un producto de

secrecion interna y las denomina “islotes de Langerhans”.1°

Figura 4. Claude Bernard (1813-1878) Figura 5. Paul Langerhans (1847-1888)
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En 1889 en Austria, Josef Von Mering y Oskar Minkowsky descubren el rol
del pancreas en la patogénesis de la enfermedad. Extirpan este érgano a un perro
comprobando que se producian todos los sintomas de la diabetes. Estos hallazgos
estimularon, en los dltimos afios del siglo XIX y la primera mitad del siglo XX, a
muchos investigadores en un intento de descubrir la misteriosa substancia
secretada por el pancreas. Hubo varias tentativas realizadas en la misma época,

(Kleiner y Metzer; Murlin y Kramer; Scott) no prosperando ninguna de ellas.

En 1919, el médico norteamericano Frederick Allen (1879-1964) del Instituto
de Rockefeller en Nueva York establece el tratamiento “del hambre” en el que se
ofrecia a los pacientes con diabetes una dieta muy baja en hidratos de carbono

(aproximadamente 8% del total de calorias diarias).!

En 1916, el fisidlogo inglés Sir Edward Albert Sharpey-Schafer (1850-1935)
hace referencia a que la diabetes estd causada por la falta de una substancia
secretada por los islotes de Langerhans y acufa el término “Insulina”. Sin embargo,
falla en sus intentos de tratar a pacientes con extractos de pancreas,

probablemente debido a la contaminacién por enzimas proteoliticas.

Ese mismo afio Nicolae Constantin Paulescu (1869-1931) fisi6logo rumano
de renombre internacional, logra una disminucién espectacular de la glucosa en
sangre y en orina en animales de experimentaciébn tras la administracion
endovenosa de una solucién de pancreas en agua destilada salada a la que
denomind “Pancreina”. Lamentablemente sus investigaciones se ven interrumpidas
por la Primera Guerra Mundial. En 1919 retoma el tema y logra finalmente publicar
sus trabajos en 1921 con el titulo “Action de |"extrait pancreétique injecté dans le
sang chez un animal diabétique”.’> Obtuvo del Ministerio de Industria y Comercio
de Rumania la patente de invencion N° 6254 del 10 de Abril de 1922 referida a la

“Pancreina” y su fabricacion.
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Figura 6. Nicolae Constantin Paulescu (1869-1931)

Ese mismo afio, unos meses mas tarde de las primeras publicaciones de
Paulescu, Frederik Grant Banting (1891-1941) y Charles Herbert Best (1899-1978)
inician sus trabajos en el laboratorio de fisiologia de la Universidad de Toronto, bajo
de direccion del profesor John McLeod. Logran aislar y purificar el extracto
pancreatico que denominan “Isletina” el cual reduce el azicar sanguineo. Luego a
pedido de Macleod, se cambia el nombre a “insulina”. Como consecuencia de este
descubrimiento Banting y McLeod reciben el premio Nobel en 1923. El 11 de
enero de 1922 Leonard Thompson de 14 afios paciente en el Hospital General de
Toronto, se convierte en la primera persona en recibir insulina inyectada para tratar
la diabetes, pero con importantes reacciones adversas locales lo que motivéd la
necesidad de obtener extractos mas purificados. Finalmente, el bioquimico J. B.
Collip (1892-1965) logra un extracto eficaz y tolerable para el paciente.'® Los
resultados del equipo de McLeod fueron publicados con el titulo “Pancreatic

extracts in the treatment of diabetes mellitus”.*
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Sir Frederick Banting JJR. Macleod

Charles Best James Collip

Figura 7. Banting, Best, McLeod y Collip.

N\

Figura 8. Banting y Best con uno de sus perros. Figura 9. Leonard Thompson, primer
paciente en recibir tratamiento con insulina
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Posteriormente se plante6 el problema de la produccién a gran escala. En
este sentido, la colaboracién de Eli Lilly Company resulté ser un gran éxito. Puso a
disposicion del equipo de McLeod no solo su laboratorio, sino también sus quimicos
e ingenieros quimicos. Paralelamente Banting y Best patentaron su procedimiento y
el nombre de insulina, y donaron los derechos. Finalmente, George B. Walden,
guimico de Lilly, ide6 un método de purificacion por fraccionamiento isoeléctrico que
mejord el rendimiento y la potencia de la hormona facilitando la produccién a gran
escala. En mayo de 1922, Eli Lilly firmé un acuerdo donde se comprometia a pagar

royalties a la Universidad de Toronto.

A partir de ese momento la diabetes cambia radicalmente su perfil. El
tratamiento con insulina convierte una enfermedad letal en una dolencia crénica.

Aumenta radicalmente el nUmero de pacientes con diabetes en todo el mundo.

Figura 10. Nifio de 3 afios: a la izquierda antes de recibir insulina, a la derecha dos meses después de
iniciar tratamiento.
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Figura 11. Nifios antes y después de recibir

tratamiento con insulina.

En 1923, August Krogh y Hans Christian Hagedorn (1888-1971) inician la
produccion masiva de insulina extraida de pancreas porcino en Dinamarca,

estableciendo asi el Laboratorio Nordisk de Insulina (actualmente Novo Nordisk).

Figura 12. Frasco de insulina de la Universidad. Figura 13. Insulina y dispositivo original de
de Toronto Nordisk
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En 1926, John J. Abel (1857-1936) obtuvo la cristalizacion de la insulina y
purificacién para su extraccién. Pero la hormona altamente purificada continuaba
teniendo el problema de su corta duracion. En 1936, Hagedorn y su equipo,
consigue prolongar la acciéon de la insulina con la adhesion de protamina en la
molécula (insulina de protamina—zinc (IPZ)). Sin embargo, esta insulina tenia el
inconveniente del retraso en el inicio de su accién. Tras perfeccionarla, el
laboratorio Nordisk comercializa en 1950 la insulina NPH, con un inicio de accién

MAas precoz.

En 1955, Sir Frederick Sanger (1918-2013) de la Universidad de Cambridge
describe la secuencia de aminoacidos que constituyen la insulina humana,
convirtiéndola en la primera proteina secuenciada.’® Demostrd que estaba formada
por dos cadenas de aminoacidos unidas por dos puentes de sulfuro, la cadena A
con 21 aminoéacidos y la B con 30. Este descubrimiento facilito su sintesis posterior

en laboratorio. En 1958 recibe por este trabajo el Premio Nobel de Quimica.

El bioguimico norteamericano Donald Frederick Steiner (1930-2014)
demuestra en 1967 que la insulina se sintetiza a partir de una molécula de gran

tamafio, describiendo la preproinsulina y proinsulina.

En 1969, después de décadas de trabajo, la bioquimica britanica Dorothy
Hodkin (1910-1994) describe la conformacion tridimensional o estructura terciaria
de la molécula de insulina mediante estudios de rayos X. Recibe el premio Nobel de

quimica en 1964 por el descubrimiento de la cristalografia.

Entre 1976 y 1978, varios grupos en el mundo comienzan la introduccién de

tiras reactivas para la monitorizacion de la glucemia por el propio paciente.

Arthur Riggs and Keiichi Itakura en el Instituto Beckman de Investigacion de
la ciudad de Hope con la colaboracién de Herbert Boyer de Genentech fueron los
responsables de sintetizar en 1978 la primera insulina “humana” biosintética a partir
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de E. coli. La compafia Genentech, fundada por Swanson, Boyer y Eli Lilly and
Comparniy, fue la primera en comercializarla en el afio 1982, con la marca
“Humulina”. Actualmente la insulina recombinante “humana” se produce a partir de

E. coli o de levadura (Saccharomyces cerevisiae).

En 1980, la O.M.S. a través de un comité de expertos emite los primeros
criterios de clasificacion y diagndstico de la diabetes mellitus, revisados en 1997 por

propuesta de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA).

En 1981 John Ireland y colaboradores introducen la pluma como método de
administracibn de la insulina. En 1986 Goldstein y otros dan a conocer la

metodologia y la aplicacion clinica de la hemoglobina glicosilada.

En 1993, se lleva a cabo el primer gran estudio sobre diabetes, el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), dirigido por el National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK). Cambi6 radicalmente el
manejo de la diabetes, demostrando que el tratamiento con mdultiples dosis de
insulina mejoraba la evolucién de la enfermedad. El estudio completo fue publicado

en el New England Journal of Medicine in 1993.16

En los dltimos afios se han sintetizado y comercializado diferentes analogos
de insulina de accion lenta (glargina, detemir) y rapida (lispro, aspartica y glulisine),
que significaron importantes mejoras tanto en la calidad de vida de los pacientes

como en el control de la enfermedad.

La primera bomba de infusién continua de insulina fue desarrollada en 1963
por el Dr Arnold Kadish. Suministraba insulina y glucagén. Los sistemas fueron
progresando hasta la actualidad, haciéndose cada vez mas pequefios y manejables
y adquiriendo funciones como el calculador de bolo, el recuento de insulina activa,
el sistema integrado con monitorizacion continua de glucosa subcutanea o la
suspension en prediccion de hipoglucemia.
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Figura 14. Primeras bombas de infusion Figura 15. Sistema integrado, bomba Medtronic
continua de insulina 640G

En la actualidad se encuentran abiertos diversos campos de investigacion
sobre el tema, que van desde el pancreas artificial (con suministro de insulina o
insulina/glucagoén), hasta insulinas con vias de administracion no agresivas o

células madre.

Los conocimientos sobre la patologia han progresado de manera vertiginosa
en el Ultimo siglo, con importantes avances a nivel de calidad de vida y tratamiento.
Sin embargo, muchos detalles de la etiopatogenia y factores desencadenantes
permanecen desconocidos. Es entonces cuando los estudios epidemiolégicos

vuelven a cobrar un papel primordial.
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1.3 Definicidn, Clasificacion y Criterios Diagndésticos

1.3.1 Definicién y Clasificacion

Los términos diabetes mellitus describen un desorden metabdlico complejo
caracterizado por una hiperglucemia crénica que es resultado de defectos en la
secrecién y/o accion de la insulina. Dichos defectos enmarcados dentro de las
complejas vias metabdlicas, devienen en una accion insuficiente de la insulina
sobre los tejidos, con la consiguiente repercusion sobre el equilibrio del

metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas.'’-°

Histéricamente, la diabetes se ha clasificado en tipo 1, en la que existe una
deficiencia de la secrecién de insulina; y tipo 2 en la que la resistencia a la insulina

se combina con una respuesta secretora inadecuada.

Sin embargo, en la actualidad la clasificacion se ha ampliado
enormemente, distinguiendo etiologias diferentes dentro de lo que antes se
conocia, como la diabetes monogénica y formas inusuales de diabetes
inmunomediada. En la tabla 1 se describe la clasificacion etioldgica actual basada

en la clasificacion de la ADA y de la ISPAD."1°
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Table 2. Etiological classification of diabetes

l. Type 1

B-Cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency

A. Immune mediated

B. ldiopathic

1. Type 2

May range from predominantly insulin resistance with relative insulin deficiency to a predominantly secretory defect with or
without insulin resistance

I1l. Other specific types
A. Genetic defects of f-cell function E. Drug- or chemical-induced
1. Chromosome 12, HNF1A (MODY3) 1. Wacor
2. Chromosome 7, GCK (MODY2) 2. Pentamidine
3. Chromosome 20, HNF4E (MODY1) 3. Nicotinic acid
4. Other rare forms of MODY including: 4. Glucocorticoids
Chromosome 13, IFF-1 (MODY4); 5. Thyroid hommone
Chromosome 17, HNF1B (MODY5); 6. Diazoxide
Chromosome 2, NEURCOD1 (MODY8); 7. p-Adrenergic agonists
Chromosome 2, KLF1T (MODYT); 8. Thiazides
Chromosome 9, CEL (MODY8); 9. Dilantin
Chromaosome 7, PAX4 (MODYQ) 10. a-Interferon
5. TNDM (most commonly PLAGL 1/HYMAI 11. Cthers

imprinting defect on 6g24)
6. PNDM (most commonly KCNJTT gene
encoding Kir6.2 subunit of beta-cell KATP

channel)
7. Mitochondrial DNA mutation
8. Others
B. Genetic defects in insulin action F. Infections
1. Type A insulin resistance 1. Congenital rubella
2. Leprechaunism 2. Cytomegalovirus
3. Rabson—Mendenhall syndrome 3. Enterovirus
4. Lipoatraphic diabetes 4. Others
5. Others
C. Diseases of the exocrine pancreas G. Uncommon forms of immune-mediated diabetes
1. Pancreatitis 1. 'Stiff-man’ syndrome
2. Trauma/pancreatectomy 2. Anti-insulin receptor antibodies
3. Neoplasia 3. Autoimmune polyendocrine syndrome (APS) types | and Il
4. Cystic fibrosis 4, IPEX
5. Hemochromatosis 5. Others
6. Fibrocalculous pancreatopathy
7. Others
D. Endocrinopathies H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes
1. Acromegaly 1. Down syndrome
2. Cushing's syndrome 2. Klinefelter syndrome
3. Glucagonoma 3. Tumer syndrome
4. Phaeochromocytoma 4. Wolfram syndrome
5. Hyperthyroidism 5. Friedreich’s ataxia
6. Somatostatinoma 6. Huntington's chorea
7. Aldosteronoma 7. Laurence—Moon—Biedl syndrome
8. Others 8. Myotonic dystrophy
9. Porphyria
10. Prader—Willi syndrome
11. Cthers

IV. Gestational diabetes mellitus (GDM)

CEL, carboxyl ester lipase; HNF, hepatocyte nuclear factor; IPEX, immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy
X-linked syndrome; IPF, insulin promoter factor; KLFT1, Kruppel-like factor 11; MODY, maturity-onset diabetes of the young;
FPAX4, Paired Domain gene 4.

Individuals with any form of diabetes may or may not require insulin treatment at various stages of their disease. Such use of
insulin does not, of itself, classify the diabetes type.

Tabla 1. Clasificacion etioldgica de la diabetes. Se presenta en idioma anglosajén para conservar su
originalidad.

La diabetes tipo 1 continda siendo la forma mas frecuente en la edad
pediatrica sobre todo en paises con raices caucasicas. A su vez se han distinguido

dos subclases dentro de la misma: diabetes mellitus tipo 1A, en la que se identifican
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anticuerpos anti-célula B pancreatica positivos (DM1 Autoinmune); y DM 1B, en la
gue dichos anticuerpos son negativos (DML Idiopatica). La DM 1A es el resultado
de la destruccién autoinmune mediada por células T de la célula B pancreatica, en
un individuo genéticamente predispuesto y probablemente desencadenado por un
estimulo medioambiental. Este proceso generalmente se prolonga durante varios

meses 0 afios, en los que el paciente permanece asintomatico.

Por otra parte, la diabetes tipo 2 estd ganando importancia como problema
de salud publica global, y en poblaciones de riesgo y paises como Estados

Unidos.?°

En cualquier caso, debemos considerar el diagnostico diferencial con otros
tipos de diabetes sobre todo si existe una historia familiar de diabetes con
caracteristicas autosémicas dominantes; si se diagnostica antes de los 6 meses de
vida; si encontramos glucemias en ayunas con valores entre 100 y 150 mg/dl que
no progresan en un paciente joven, delgado y asintomético, o si existen

antecedentes de ingesta de farmacos téxicos para la célula B.*’

1.3.2 Criterios Diagnosticos

Los criterios diagndsticos se basan en los niveles de glucosa en sangre, la
HbAlc y la presencia o ausencia de sintomas.®?! Es importante recordar que debe
tratarse de una hiperglucemia inequivoca, fuera de procesos agudos que puedan
producirla, como una enfermedad intercurrente o tratamiento farmacolégico. En
caso de dudas, esta indicado realizar controles pre y post prandiales o una prueba
de sobrecarga oral de glucosa, para confirmar la hiperglucemia antes de iniciar

tratamiento.
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El diagnostico de DM se realiza de acuerdo a los criterios detallados en la

tabla 2, revisados por la ADA y la ISPAD en 2014.171°

Sintomas clasicos de DM o crisis hiperglucémica + 2200mg/dL

Glucemia casual, o

Glucemia en ayunas, o 2126mg/dL

(Ayunas: no ingesta calérica al menos 8hs antes)

Glucemia 2hs postprandial (en Prueba de Tolerancia 2200mg/dL
Oral a Glucosa)

(PTOG: con 75g de glucosa disuelta en agua o 1,75 g/kg de

peso hasta un méaximo de 75g)

HbAlc >6,5%
(un valor inferior no excluye el diagnéstico por glucemia. El valor

del diagndstico por HbAlc en pediatria no esta claro.)

Tabla 2. Criterios diagndsticos de DM (ADA/ISPAD 2014) 17-19

Un correcto diagndstico etiolégico tiene importantes implicancias tanto en el
manejo como en el tipo de educacion que debe recibir el paciente. Es por ello que,
aunque la valoracion de anticuerpos de célula B pancreatica y el tipaje HLA Il no
resultan indispensables para hacer el diagnéstico de DM, si lo son a la hora de

hacer un enfoque global lo més amplio posible.

Dada la conocida asociacion de la DM 1 con otras enfermedades

autoinmunes el despistaje inicial de las mas frecuentes (tiroiditis, enfermedad

celiaca) mediante la medicién de anticuerpos, es una practica adecuada.
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Para el diagndstico de cetoacidosis se tienen en cuenta los consensos de la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) de 2004, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) de 2006 y la Sociedad Internacional de Diabetes
Infantil y del Adolescente (ISPAD) de 2007. Segun los mismos, los criterios

bioquimicos que definen cetoacidosis diabética son: 22-26

e Glucemia superior a 200 mg/dl|

e Acidosis metabdlica (pH venoso menor de 7,3 y/o bicarbonato plasmético

menor de 15 mEq/l),

e Cetonemia y cetonuria

La gravedad de la cetoacidosis viene definida por el grado de acidosis, de

este modo se clasifica como: #*

e Leve: pH 7,2-7,3 y/o bicarbonato 10- 15 mEq/I

e Moderada: pH 7,1-7,2 y/o bicarbonato 5-10 mEq/!

o Grave pH <7,1 y/o bicarbonato <5 mEq/I

1.3.3 Presentacién Clinica

Los sintomas clasicos son poliuria, polidipsia y pérdida de peso. En un
estudio irlandés,?® donde se reclutaron 283 nifios diagnosticados de DM1 durante 2
afos (enero de 1997 a diciembre de 1998), el 70% presento poliuria y polidipsia, el

34% pérdida de peso y el 16% letargia. El 25% del total presentd cetoacidosis, pero
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este porcentaje ascendio al 33% si solo se consideraban los menores de 2 afios. El
10% de los pacientes tenia antecedentes familiares de primer grado de DM1 y el

27% en familiares de primer o segundo grado.

Sin embargo, en pediatria, la enfermedad puede manifestarse de diferentes

maneras: %°

Presentacion Clasica

La presentacion clasica sin cetoacidosis es, en la mayoria de los estudios
publicados, la mas frecuente. En la misma los sintomas derivan de la hiperglucemia

e incluyen: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

La poliuria sobreviene al superarse el umbral renal de la glucosa (180mg/dL).
Este sintoma en la infancia puede manifestarse como nicturia en un nifio con

continencia previa.

Fruto del aumento de la osmolaridad sanguinea surge la polidipsia.

Finalmente, el catabolismo energético produce la pérdida ponderal. En la
edad pediatrica, a diferencia de los adultos tras un aumento inicial del apetito,

sobreviene la anorexia, que incrementa la pérdida de peso.

Excepto que la familia se encuentre alerta por la existencia de un familiar
afecto, el motivo de consulta puede ser inespecifico (astenia, pérdida de peso). En
los nifios pequefios, sobre todo en los menores de 2 afios, los sintomas son mucho
mas sutiles y pueden pasar desapercibidos para sus padres hasta que el nifio se

encuentre francamente descompensado.® La familia no suele referir la polidipsia ni
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la poliuria, y solo una anamnesis exhaustiva determinada por la sospecha clinica

puede alertar sobre la patologia.

Cetoacedosis Diabética

A pesar del gran avance en el conocimiento de la patologia y en la mejora en
la atencion primaria de la poblacion, un gran porcentaje de nifios sigue presentando

cetoacidosis al debut de la DM1.

Los sintomas son los mismos que en la presentacién clasica pero mas

acentuados.

Se ha reportado que esta forma de presentacion representa entre un 15y un
67% en Europa y Estados Unidos.*¢ En Espafia su frecuencia al diagnostico se
estima entre un 25 y un 40%.3%% Un estudio multicéntrico llevado a cabo por grupo
de diabetes de la SEEP y publicado en el afio 2012, que evalué 1169 pacientes de
11 centros en el periodo 2004-2008, encontré un porcentaje de 39,5% de

cetoacidosis al diagnéstico globalmente y de 51,7% en el grupo de 0 a 4 afios.*°

Los nifilos pequefios, sobre todo los menores de 2 afios, tienen mas riesgo de
presentar cetoacidosis al debut probablemente debido al retraso en el
diagnéstico.>*** También presentan mayor riesgo aquellos nifios pertenecientes a
minorias étnicas, o cuyos padres no tienen un rapido acceso a la atencion

sanitaria.3%3744.45
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Paciente Asintomatico

Es la forma de presentacion menos frecuente. Se trata del diagndéstico
casual de la enfermedad antes de que los sintomas clasicos se pongan de
manifiesto. El hallazgo puede hacerse en un analisis sanguineo por otros motivos, o

en controles realizados por la familia cuando existe un familiar afecto.

1.4Fisiopatogenia

1.4.1 Historia Natural de la Enfermedad

En la dltima guia de la ISPAD, publicada en 2014 se proponen las siguientes

etapas en la historia natural de la DM: 46

I.  Autoinmunidad, con glucemias normales, sin sintomas.

II.  Autoinmunidad y disglicemia (Tolerancia deteriorada a hidratos de
carbono (glucemia en prueba de tolerancia oral entre 140 y 200 mg/dl a
las dos horas) o glucemia alterada en ayunas (glucemia en ayunas 100-
125mg/dl)), sin sintomas.

Ill.  Autoinmunidad, y criterios diagnosticos de diabetes en la prueba oral de
sobrecarga de glucosa (glucemia >200 mg/dl a las 2hs) o por glucemia
en ayunas (>126mg/dl), pero sin presencia de sintomas.

IV. Diabetes tipo 1 sintomética de reciente comienzo.

V. Diabetes tipo 1 establecida.

VI.  Diabetes tipo 1 establecida con complicaciones a largo plazo.
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Finalmente, segun las manifestaciones clinicas pueden distinguirse las

siguientes fases: Diabetes preclinica (comprende I, Il y II), Inicio de la diabetes

clinica, fase de remision o luna de miel y diabetes establecida (V y VI).

1)

2)

3)

4)

Autoinmunidad preclinica: meses o afios en los que los anticuerpos contra
células B-pancreética son positivos con defecto progresivo de la secrecion

de insulina: autoanticuerpos positivos en ausencia de sintomas. 4

Inicio de la Diabetes clinica: presencia de sintomas de hiperglucemia y

descompensacion metabdlica.

Remision transitoria o periodo de “Luna de Miel”: periodo de tiempo que

precede al diagnostico en el que los requerimientos de insulina son
inferiores a 0,5 Ul/kg/dia con HbAlc <7%.46:48

Hasta un 80% de los nifios y adolescentes presentaran esta fase tras iniciar
el tratamiento con insulina*®, debido a la recuperacion parcial de la célula B y

a una mejoria en la sensibilidad a la insulina. 4°

Diabetes establecida: agotamiento de la reserva pancreatica, con

dependencia de insulina exdgena. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado valorando la reserva pancreatica mediante medicién de Péptido
C, que persiste una discreta produccion enddégena a largo plazo hasta en un

75% de los pacientes. %
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Figura 16. Modelo Fisiopatolégico DM1. Atkinson. Lancet 2001. 5t

1.4.2 Factores Genéticos

Excepto por la agregacion familiar, que justifica aproximadamente el 10% de
los casos®’, la DM1 es una enfermedad genéticamente compleja que no sigue
ninglin modelo clasico de herencia. En estudios amplios de genoma se han

encontrado mas de 60 loci de riesgo,> incluidos HLA-DQa, HLA-DQB, HLA-DR,

preproinsulina, PTPN22, CTLA-4 y CD25.

El principal grupo de genes que predisponen a la DM1 se localiza en el
cromosoma 6 humano, especificamente 6g21. Esta region contiene un gran cluster
0 agrupacion de genes llamado Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de
clase Il, que expresan los antigenos leucocitarios humanos (HLA). El locus clase |l
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es extraordinariamente polimorfo y estd compuesto por varias subregiones
formadas por loci especificos que codifican para distintos antigenos de superficie
celular, tales como: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR. Se
estima que un 48% de agregacion familiar puede actualmente adscribirse a un loci
conocido, aunque el HLA podria representar hasta un 50% del riesgo,***® aunque

su papel fisiopatologico concreto sigue siendo desconocido.

45
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Figura 17. Estructura del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase Il.

La literatura describe una clara predisposicion a padecer la enfermedad
asociada a las variantes alélicas de HLA-DR (HLA-DR3 y HLA-DR4). ¢ La herencia
de dichos antigenos aumenta el riesgo de padecer la enfermedad de dos a tres
veces, pero cuando se heredan juntos (DR3/DR4) la odds ratio asciende a 30. >’ Sin
embargo, el hecho de que 38% de la poblacién general sea DR3 y/o DR4, y de que
menos del 10% de los susceptibles desarrollen diabetes® indica la existencia de

otros factores implicados.

Posteriormente se ha constatado que el 95% de los DR4 que tenian un alelo
DQB 0302 eran diabéticos, mientras que los DR4 DQB 0301 no lo eran. Estos datos
sugieren que son mas importantes las moléculas DQ, y que la asociacion con DR
se debe al desequilibrio de ligamiento existente entre los genes HLA DR y HLA

DQ.%% Se ha demostrado que las cadenas DQB de los pacientes afectados tienen
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valina, alanina o serina en la posicion 57, en contraposicion al acido aspéartico
normalmente presente. La presencia de Asp57 conferiria proteccion y su ausencia,
susceptibilidad. Sin embargo, existen excepciones a esta asociacion. % Por lo tanto,
en la poblacion caucasica es la combinacion especifica de alelos DR con DQ lo que

determina la susceptibilidad. 52

También existen haplotipos relacionados con proteccion, por ejemplo, DR2
gue estd presente en un 20% de la poblacion de Estados Unidos, pero es

extremadamente raro en pacientes con DM1 (<1%).53

Haplotipo Designacion Riesgo
Serolégica
HLA DR3 - DQA1*0501 — DQB1*0201 DQ2 Haplotipo Susceptible
HLA DR4 — DQA1*0301 — DQB1*0302 DQ8 Haplotipo Susceptible
HLA DR2 — DQA1*0102 — DQB1*0602 Haplotipo Protector

Tabla 3. Haplotipos HLA Il relacionados con riesgo de DM1 57

Sin embargo, la herencia en esta patologia es sumamente complicada. Por
ejemplo, el 50% de la poblacién general es portadora de HLA-DR3 o DR4, pero el
riesgo de estas personas de padecer diabetes es solo de una décima parte del que
tendria un hermano HLA idéntico de un caso indice que presente estos dos
marcadores. Por otra parte, hasta un 10% de los pacientes con diabetes no son

portadores de ninguno de los dos antigenos.

Aproximadamente 90-95% de los sujetos de raza blanca diagnosticados de

DML1 tienen haplotipo HLA-DR3, HLA-DR4 o ambos. En cambio, solo un 40% de los
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sujetos sanos son portadores de dichos haplotipos. Por otra parte, 40-50% de los

pacientes con DM1 son heterocigotos DR3/DR4, y solo el 5% de los sujetos sanos

lo son. 6164

La presencia de HLA de riesgo varia ampliamente segun el origen étnico y
podria explicar, por ejemplo, una incidencia de DM1 muy baja en China o muy alta

en Cerdefia y paises nérdicos (Figura 18). %
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annual IDDM incidence rates. The 95% confidence intervals are
indicated by the bars associated with each observed incidence value.

Figura 18. Relacion de la presencia de HLA-DQ con variacion en la posicidén 57 (no Asp) e incidencia de DM1 en
el mundo.

Otros genes no-MCH se encuentran implicados. Dichos genes solo ejercen
un efecto si se encuentran en presencia de los HLA apropiados. Son ejemplos: los
polimorfismos de la region promotora del gen de la insulina y un cambio de
amino&cidos en una tirosina fosfatasa especifica de los linfocitos (denominado lyp,

PTPN22). 6667

El riesgo de padecer DM 1 se encuentra significativamente aumentado en

los familiares de los pacientes.®®%° Esta tendencia varia segun el grado de
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parentesco. El riesgo es mayor en los hijos de un padre afecto (3,6 a 8,5%)

comparado con el de un hijo de madre afecta (1,3 a 3,6%).7%"3

RELACION RIESGO
Sin historia familiar de DM1 0,4%
Hijo de Madre Afecta 2-4%
Hijo de Padre Afecto 5-8%
Hijo de Ambos Padres Afectos 4 30%
Hermano Afecto 7 5%
Gemelo Dicigoto Afecto 8%
Gemelo Monocigoto Afecto’® 30-50%

Tabla 4. Riesgo de padecer DM1 en familiares de pacientes con DM1.

1.4.3 Autoinmunidad y Relacién con Otras Enfermedades

Autoinmunes

La DM1 es consecuencia de la destruccion progresiva de las células 3 de
los islotes de Langerhans mediada por los linfocitos T, expresion celular de la
patologia inmune del islote pancreético. Pero también hay una expresion humoral,
gque se detecta por la presencia de anticuerpos circulantes en suero contra auto-
antigenos expresados en la célula B pancreatica. Su deteccion en las fases iniciales

de la enfermedad permite utilizarlos como marcadores precoces del desarrollo del

proceso inmune desencadenado contra el pancreas endocrino.
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Se han descrito los siguientes anticuerpos: GADA (anticuerpo anti-
decarboxilasa de &cido glutamico), 1A2 (anti-tirosina fosfatasa), IAA (anticuerpos
anti-insulina), ICA (anticuerpos anti-células de los islotes) y ZnT-8 (transportador de

Zinc 8). '"7°

* Anticuerpo anti-islote (ICA): Fue el primer marcador estudiado; se detectd
por métodos de inmunofluorescencia indirecta. Fue descrito por Nerup y cols en los
afos 70, Se detectan en mas del 60 % de los pacientes al comienzo clinico de la
enfermedad. Pero esta alta prevalencia va despareciendo tras varios afos de
evolucién clinica. Sin embargo, solo son positivos en el 1% al 3-4% en la poblacion
no diabética. La dificultad para obtener pancreas humanos, y el estado metabdlico
de cada uno de los pancreas utilizados ha derivado en la necesidad de estandarizar
internacionalmente la positividad de las muestras analizadas con las unidades uJDF
(termino anglosajon, Juvenile Diabetes Foundation). El valor predictivo de titulos
bajos es escaso, pero con titulos superiores a 80 uJDF desarrollan diabetes en el
plazo de 7 afios el 80% de los sujetos, porcentaje que se reduce al 73% con titulos
de ICA de entre 20 y 80 uJDF. Si las técnicas utilizadas detectan valores elevados

son muy especificos y de gran valor predictivo.

* Anticuerpos anti-insulina (IAA): Se estudiaron posteriormente, ya que la
insulina fue el primero de los antigenos proteicos de auto-respuesta identificados.
Su estudio se llevé a cabo en la década de los 90 por Pav y colaboradores al
detectar la presencia de estos anticuerpos en pacientes diabéticos no tratados con
insulina incluso unos afos antes de ser detectada la enfermedad clinicamente. Su
papel patogénico en la destruccion de la célula B es poco importante, pero segun
los datos aportados por diferentes investigadores constituyen un buen marcador

predictivo del proceso autoinmune. Cuando ha sido detectado en familiares de
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pacientes con diabetes, hasta un 53% de sujetos desarrollaron DM1, riesgo que

aumenta hasta un 77% si se detecta ICA conjuntamente.

» Anticuerpos anti-GAD (GADA): Son anticuerpos contra la proteina del de
los islotes pancreaticos, y fueron detectados en suero de nifios recién
diagnosticados de DM1 en los afios 80. Son positivos en un 70% de los pacientes
con diabetes al inicio clinico. El antigeno correspondiente a este auto anticuerpo de
64 KDa es el enzima glutamato decarboxiladasa (GAD), que cataliza la conversion
del aminoacido L-glutamato en el neurotransmisor acido y-aminobutirico (GABA) se
ha encontrado tanto en el sistema nervioso como en los islotes pancreaticos. Hay
muchos trabajos en la literatura actual que contemplan titulos elevados de anti-GAD
en cuadros neuroldgicos asociados a diabetes tipo 1, siendo el primero de todos
ellos el “Sindrome de la persona rigida“ o “Sindrome de Stiff”. EI| GABA podria ser
un enzima importante para el metabolismo energético de la célula B. Existen dos
isoformas de la molécula GAD de pesos moleculares diferentes la 65 kDA (GAD65)
y la de 67KDA (GADG67) respectivamente codificadas por genes diferentes e
independientes y con distribuciones celulares especificas para cada una de ellas.
En los islotes pancraticos del ser humano la forma predominante es la 65GAD y
estan presentes en el suero de los diabéticos en el momento del diagndstico hasta
en un 80%, mientras que la forma 67GAD en el 20%. Se asocian al haplotipo DR3

y DQB1*02.

* Anticuerpos antitirosin-fosfatasa (IA2/IC): “Islet Cell antigen 5127,
también conocido con el término IA2 (insulinoma asociado a proteina 2). Se trata
de una proteina de membrana que se asocia a granulos de secrecion en células de
proteinas de cerebro de hipdfisis y pancreas. El gen de 1A2, localizado en el
cromosoma 2g35 codifica para una proteina de 979 aminoacidos que guarda
relativa analogia con la familia de receptores tirosin-fosfatasas. Los IA2A son
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marcadores que complementan a los GADA y a diferencia de estos estas asociados

al haplotipo HLA DR4.

En un 85% de los pacientes diagnosticados de DM1 y pacientes con
prediabetes se identifican autoanticuerpos contra célula B pancredtica.’? La
distribucion de los mismos parece estar relacionada con la edad. Asi, en los nifios

pequefios (<10 afios) predominan IAA'y ZnT-8, y en los mayores IA2 y GAD. &

La mayoria de los nifios con multiples anticuerpos positivos progresan a
diabetes en los siguientes 15 afios, aproximadamente el 70% en 10 afios. El
porcentaje disminuye a 15% en 10 afios cuando existe solo un anticuerpo positivo.
La progresion es aun mayor cuando la seroconversion se da antes de los 3 afios y

el paciente posee genotipo DR3/DR4-DQ8. 8!

Los nifios que debutan con anticuerpos negativos (DM1B) tienen niveles
similares de descompensacién metabdlica. Sin embargo, los que cuentan con
mayor numero de los diferentes anticuerpos positivos parecen tener una
destruccién mas acelerada de los islotes y requerimientos de insulina mas elevados

durante el segundo afio de enfermedad clinica. &

En los pacientes con DM1 existe una incidencia mas elevada que en la
poblacion general de patologia autoinmune, lo que se expresa en la tabla 5,
adaptada de la Guia Nacional de Practica Clinica®® y de la revision clinica de
Barker. 8 Este hecho estaria relacionado principalmente con la presencia de HLA-
DR3 (DQ?2). % Aparentemente en estos individuos la destruccién de la célula B seria
mas lenta, comparada con aquellos HLA-DR4 (DQ8), que son mas jovenes al

diagndstico y tienen menos riesgo de presentar otras enfermedades autoinmunes.
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Enfermedad Autoantigenos Ac. en Enf. en Ac en Enfermed
poblacion poblacion DM1 (%) ad en
general (%) @ general (%) DM1 (%)
Hipotiroidismo TPO 13% <1% 17-27% 28%
evidente
TG 11% <5% 8-16%
subclinica
Enfermedad EM 1% 0,9-1% 10% 4-9%
Celfaca
TTG 1,5% 12%
Enfermedad de 21-OH Raro 0,005% 1,5% <5%
Addison

Tabla 5. Incidencia de anticuerpos y patologia autoinmune. Modificado de Guia Nacional de Practica
Clinica sobre DM1 (2012).8% TPO: peroxidasa tiroidea, TG: tiroglobulina, EM: endomisio, TTG:
transglutaminasa, 21-OH: 21-hidroxilasa.

La tiroiditis autoinmune es particularmente frecuente, afectando
aproximadamente al 25% de los pacientes. La prevalencia parece aumentar con la
edad y ser superior en mujeres.®8’ Diversos estudios han descripto que entre un 3
y un 8% desarrollan hipotiroidismo autoinmune y requieren, por lo tanto, tratamiento
con levotiroxina. 892 Se ha demostrado incluso que la presencia de hipotiroidismo
subclinico podria asociarse a un riesgo aumentado de episodios de hipoglucemia
sintomatica®® y afectacion del crecimiento. ® Es mucho mas raro que los pacientes

con DM1 desarrollen hipertiroidismo, con incidencias informadas de 1-2%.%

Los anticuerpos anti-transglutaminasa son positivos en un 7-10% de los
pacientes diabéticos y aproximadamente la mitad de los mismos cuentan con
niveles elevados y biopsia compatible con enfermedad celiaca.®%°" Los factores
de riesgo informados son: sexo femenino, presencia de tiroiditis, inicio precoz y
mayor duracion de la diabetes.? %8190 | 3 presentacion clinica suele ser insidiosa,

con escasos sintomas gastrointestinales, manifestandose con alteracion en los
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controles glucémicos (hipoglucemias, gran variabilidad, peor control) y alteracion

del crecimiento. 101-103

Dada la prevalencia de tiroiditis autoinmune y enfermedad celiaca, y la
importancia del diagnéstico precoz y tratamiento en estas dos entidades, la ADA
recomienda medir anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO), anti-tiroglobulina
(TG), anti-transglutaminasa (ATTG) al momento del debut.?! Ademas, la Guia de
Practica Clinica Nacional basada en las recomendaciones de la ADA, sugieren
repetir el estudio cada 2 afios los dos primeros afios de la enfermedad y

posteriormente cada 5 afios, en individuos asintomaticos.

También se ha descrito una incidencia mas elevada de anticuerpos anti-
adrenales (<1%) e insuficiencia suprarrenal de causa autoinmune!®, de sindrome
poliglandular autoinmune, ooforitis, artritis reumatoide y hepatitis autoinmune, entre

otras.

1.4.4 Factores Medioambientales

Existe una teoria ampliamente aceptada de que, en individuos
genéticamente predispuestos, la exposicibn a agentes medioambientales
desencadena una respuesta inmune anOmala, que es la causa final de la
enfermedad.

Se han propuesto diversos estimulos desencadenantes como infecciones
viricas, vacunas, dieta (introduccion precoz de leche de vaca o gluten), hipotesis

higiénica, nitratos, deficiencia de vitamina D3y otros.
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Sin embargo, dichas teorias no han podido ser confirmadas fehacientemente
en los estudios, incluso encontrando resultados contradictorios. Por lo tanto, los
factores medioambientales que precipitan la destruccion de la célula B permanecen
practicamente desconocidos. A continuacion, se resume la evidencia sobre los

temas mas ampliamente estudiados.

Factores Perinatales

Diversos estudios han valorado las caracteristicas durante el embarazo y
periodo neonatal encontrando evidencia estadistica, aunque clinicamente poco
relevante. Es asi como en un subestudio de EURODIAB, en el que se valoraron 892
nifios con DM1'% comparandolos con 2291 nifios sanos, los factores que
aumentaban modestamente el riesgo eran: edad materna superior a 25 afios,
preeclampsia, distrés respiratorio en el recién nacido e ictericia (sobre todo por
incompatibilidad ABO). Los factores protectores fueron: bajo peso o longitud para la

edad gestacional.

Infecciones Viricas

Se ha demostrado que los virus pueden causar diabetes en modelos
animales, por infeccién directa de la célula B pancreatica o activando un ataque del
sistema autoinmune contra éstas células.'®® Sin embargo, se desconoce la

implicancia real de las infecciones viricas.

Se ha reportado una asociacion entre infecciones por enterovirus y el
desarrollo de anticuerpos contra célula B pancreatica y DM1. 107108 Ademas en un
estudio finlandés!® se informaron titulos de anticuerpos contra Coxsackie
significativamente mas elevados en mujeres embarazadas cuyos hijos desarrollaron
subsecuentemente DM1, y que las infecciones por enterovirus eran casi dos veces
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mas frecuentes en nifios que desarrollaron DM1 comparados con sus hermanos

sanos.

Leche de Vaca

Se ha sugerido que la introduccién precoz de los derivados de leche de vaca
podrian ser un factor precipitante para la DM1, por ejemplo en un estudio
epidemiolégico realizado en Finlandia.’'® Sin embargo dicha evidencia no pudo ser
confirmada en otros proyectos.!'!  Estudios prospectivos no pudieron confirmar
una asociacion entre la duracion de la lactancia materna o la introduccion de leche

de vaca y el desarrollo de autoinmunidad en nifios predispuestos.t2113

Otros autores han estudiado una proteina especifica como detonante de la
DML1, la B-caseina. Un estudio epidemioldgico publicado en el afio 1999, llevado a
cabo en diez paises, encontr6 una fuerte correlacion entre la incidencia de DM1y el

consumo de B-caseina. 1

En resumen, las proteinas de leche de vaca podrian tener un papel en la

precipitacion a DM1, pero dicho papel aun no ha sido convenientemente aclarado.

Introduccién de Cereales

Se ha postulado que, en nifios predispuestos, el momento de introduccién
de los cereales podria inducir autoinmunidad (-pancreética. En dos estudios de
cohortes prospectivos muy amplios en los que se siguieron casi 2800 lactantes con
riesgo de desarrollar DM1 (por antecedentes familiares de primer grado o por HLA)
la introduccion de cereales antes de los tres meses'®®!® o después de los 7
meses!® se asoci6 a un aumento en el riesgo de desarrollar anticuerpos contra

célula B pancreatica e incluso DM1. En uno de ellos se observo con la introduccién
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de los cereales con gluten,'*® pero en el otro fue con los cereales en general.''®
Otro estudio publicado en 2013, en el que se siguieron 1835 lactantes de riesgo,
constaté que la lactancia materna durante la introduccién del gluten era un factor
protector, y que el mejor momento para el inicio de la alimentacion complementaria

era entre los 4 y los 6 meses de edad.'!’

1.5 Control metabdlico y Complicaciones de DM1

Las complicaciones vasculares a largo plazo de la DM1 incluyen a la

retinopatia, nefropatia, neuropatia y macroangiopatia.

Son muchos los estudios que a lo largo de la literatura han relacionado
el control metabdlico y las complicaciones de la diabetes, inicialmente
estandarizados en la poblacién adulta.'®11® [os resultados del Diabetes
Control and Complicactions Research Group (DCCT),'%46 asi como de otros
estudios posteriores, han sentado las bases del manejo actual de la DM1,
demostrando la necesidad de realizar un tratamiento intensivo de la diabetes
infantil desde el inicio de la enfermedad, consistente en la administracion de
multiples dosis de insulina o sistema de infusion continua, la
automonitorizacion frecuente de las glucemias capilares y el autocontrol tras
la adecuada educacion diabetologica. El tratamiento intensivo es mas
complejo en nifios (preferentemente si son menores de 5 afos, por el riesgo
hipoglucémico, dato que ya se mencionaba en el DDCT) y en los
adolescentes con DM1 (por la autosuficiencia propia de la edad, asi como

por el abandono parcial e incluso total de las terapias, y por la propia
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insulinorresistencia caracteristica de la pubertad)® Se han establecido como
objetivos glucémicos O6ptimos para un buen control metabdlico los
expresados en el consenso de la ISPAD del afio 2000. En el mismo, se
definen como cifras optimas de glucemia prepandial valores de 80-140
mg/dL, postprandial 100-180 mg/dL y nocturna (determinada a las 3.00 am)

no inferior a 80 mg/dL.

Otro parametro de control importante, resefiado en el DDCT vy
consensuado sobre todo para los diabéticos adultos, tanto del tipo 1 como el
tipo 2, es la hemoglobina glicosilada. La glucosa se adhiere a la molécula de
hemoglobina (Hb) durante el ciclo de vida del glébulo rojo circulante para
formar hemoglobina glicosilada (HbAlc). Dicho parametro es fiel reflejo de
los niveles glucémicos de las 6-12 semanas anteriores. La biblidgrafa define
qgue es la mejor medida de evaluacion del control metabdlico en el paciente
con diabetes, dada su relacion directa con el riesgo de aparicion de
complicaciones microvasculares''®120 Cifras superiores a 7,5% suponen un
incremento paulatino del riesgo microvascular. En el afio 2005, la ADA
publicd los objetivos en el cuidado de nifios y adolescentes con DM1.121
Posteriormente, en 2014, dichas recomendaciones han sido revisadas'?? y
actualmente, la ADA y la ISPAD, comparten un objetivo de HbAlc por

debajo de 7,5% en nifios y adolescentes.

En cuanto a la metodologia para la valoracion de HbAlc, para que un
analisis pueda ser eficiente a fin de evaluar la condicion del paciente, se

requiere que su resultado sea exacto y que, ademas, sea armonico en los
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diferentes laboratorios, o que se conoce como trazabilidad. En Espafa, el
Ministerio de Sanidad, realiz6 un consenso reuniendo a profesionales de
laboratorios de Bioquimica de la Patologia Molecular (SEQC) y a
profesionales de la diabetes. Las publicaciones y guias clinicas elaboradas
a partir de la fecha del acuerdo deben incluir las dos unidades (% y
mmol/mol) en sus textos.'?> Los métodos utilizados deben tener una
imprecision (coeficiente de variacion) inferior al 4%, aunque el objetivo final

deberia ser conseguir una imprecision inferior al 2%.

En épocas mas recientes se han utilizado sistemas de determinacion
de HbAlc en sangre capilar, con los que se dispone de resultado en un
tiempo minimo. Los métodos capilares son especialmente Utiles en la edad
pediatrica por ser significativamente menos agresivos que la extraccion
venosa. Resultan métodos simples, faciles de usar, precisos, y de gran
utilidad, ya que permiten a los profesionales de la salud hacer ajustes
inmediatos en el tratamiento de la diabetes. Han requerido y superado
analisis de comprobacién y estandarizacion referidas en diferentes

estudios.1?4

De todas las complicaciones de la diabetes, la mas importante es la
vascular, porgue puede ocasionar invalidez o conducir una muerte
prematura. Esta afectacion condiciona tanto una obstruccion progresiva de
los capilares sanguineos (microangiopatia), como la macroangiopatia
diabética. Esta ultima, menos relevante en nifios porque el proceso

ateresclerotico requiere un tiempo de dafio o lesion, no expresable con el
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estudio de los lipidos y/o control de la tension arterial diastdlica y sistolica,
aspectos que aun asi deben ser estudiados siempre, toda vez que influyen
en el diagnostico de microangiopatia. Recientemente se estan realizando
otros métodos de estudio que valoran la afectacion precoz del endotelio,
como la medicién del grosor intima-medio carotideo.'?® Cambios vasculares
precoces pueden ser detectados en estos pacientes antes del desarrollo

franco de macroangiopatia.?®

El objetivo del tratamiento de la DM1 es conseguir un control glucémico
lo mas préximo a la normalidad, para evitar tanto las complicaciones agudas
como las cronicas. Los grandes avances que se han producido en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento en los ultimos afios parecen estar
consiguiendo este objetivo dado que diversos estudios han comunicado una
disminucién en dichas complicaciones.?”1?2 Sin embargo, lamentablemente
esta premisa solo es aplicable a los paises que cuentan con una adecuada
cobertura sanitaria. Se ha demostrado que una educacién y un tratamiento
intensivos pueden retrasar o prevenir el desarrollo de complicaciones
tardias.12%130 Es por ello que el grupo de trabajo de diabetes de la SEEP,
plante6 en 2013 la necesidad de centros de referencias, con equipos

multidisciplinarios entrenados en el manejo de este tipo de pacientes.!3!
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1.6Epidemiologia

1.6.1 Distribucion por Edad y Sexo

En cuanto a la edad de presentacion, parecen existir dos picos

predominantes: uno de los 4 a los 6 afios y otro en el grupo de 10 a 14 afios. 1%

En un estudio realizado en Chile publicado en 1979, se reclutaron 525
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 antes de los 30 afios,

constatando una distribucién bimodal con un pico a los 12 y otro a los 6 afios.

En otro estudio que evalud las caracteristicas epidemiolégicas de la diabetes
tipo 1 en Sudan®** entre los afios 1987 y 1990, se reclutaron 327 pacientes,
obteniendo también una distribuciéon bimodal con un pico a los 12 afios en mujeres
y 14 en varones; y otro pico a los 7 afios en ambos sexos. Varios estudios a nivel
nacional obtuvieron resultados similares. Asi, por ejemplo, en el estudio de Galicia
realizado entre los afios 2001 y 2002, que valor6 la incidencia y caracteristicas al
debut de la enfermedad en 109 pacientes de 0 a 14 afios, se encontrd6 un
predominio en el grupo de 5 a 9 afios (40,3%), seguido del grupo de 10 a 14

(33%).135

Mientras que la mayoria de las enfermedades autoinmunes afectan
predominantemente al sexo femenino, en la DM1 no existen grandes diferencias
entre géneros.®* Sin embargo, algunos estudios han reportado un predominio en
varones a partir de la etapa puberal. Por ejemplo, un estudio epidemioldgico

realizado en Finlandia que valoré a 10.787 nifios, durante el periodo 1980-2005,
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encontrd un predominio en varones mayores de 13 afios, con una ratio varon/mujer

de 1,7 en ese grupo. ¥’

1.6.2 Variacién Estacional

Clasicamente se ha hecho referencia a diferencias estacionales en el debut
de la DM1. Diversas publicaciones postulan un aumento de la incidencia en invierno

y una disminucién en verano. 38139

Otros estudios, sin embargo, han descrito un predominio en los meses

célidos,* o incluso variacion entre los diferentes afios. 141142

1.6.3 Incidencia en el Mundo y en Europa

La DM1 es el tipo de diabetes mas frecuente de la edad pediatrica en la
mayoria de los paises occidentales. Se estima que en el mundo aproximadamente

80.000 nifios menores de 15 afos desarrollan DM1 cada afio.!

A nivel de estudios epidemioldgicos sobre la materia resulta fundamental
resefiar a dos grandes grupos de trabajo: uno a nivel mundial (DIAMOND) y otro a

nivel Europeo (EURODIAB).

En 1990, la OMS crea el proyecto DIAMOND, con la participacién de mas de
90 centros de 50 paises de todo el mundo y el objetivo principal de estudiar la

epidemiologia de la DM1 en la década de 1990 a 1999.* En el afio 2000 se
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publican resultados de la incidencia en los diferentes paises en menores de 15
afos entre 1990 a 1994, valorando un total de 19.164 casos para una poblacién de
75,1 millones de nifios.}** Estos resultados reportaban una gran variabilidad en la
incidencia entre los diferentes paises, que oscilaba entre 0,1/100.000 por afio en
China y Venezuela'®®, hasta 36,8/100.000 en Cerdefia y 36,5/100.000 en Finlan-
dia.1**146 En dicho estudio, se dividié arbitrariamente a los paises segln su grado
de incidencia en cinco grupos: muy baja incidencia <1/100.000 por afio, baja
incidencia 1-4,99/100.000 por afio, incidencia intermedia 5-9,99/100.000 por afio,
altal0-19,99/100.000 por afio y muy alta 220/100.000 por afio. De este modo, la
incidencia en Europa se informé como alta 0 muy alta, con incidencias bajas o muy
bajas en China y Sudamérica. También se encontr6 que la incidencia aumentaba

con la edad y que el mayor numero de casos se daba en el grupo de 10 a 14 afios.

En el aflo 2006, se publican los resultados finales del periodo 1990-1999 del
grupo DIAMOND, con la participacion de 112 centros de 57 paises, y recogiendo
43.013 casos en una poblaciéon de 84 millones de nifios.'*” La variabilidad e
incidencias son muy similares al estudio anterior, aunque se confirma un aumento
global, con una incidencia méaxima en Finlandia con 40,9/100.000. La media de
incremento anual fue de 2,8%: 2,4% en el periodo 1990-1994 y 3,4% en el periodo
1995-1999. En la valoracién por continentes, dicho aumento ascendia a 4% en
Asia, 3,2% en Europa y 5,3% en Norteamérica, con excepcién de Centroamérica y
las Antillas donde se constaté un descenso del 3,6%. Informaban ademas que en

Europa existe un descenso en la edad al momento del debut.
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Figura 19. Incidencia de la DM1 por paises en menores de 15 afios. De Karvonen. Diabetes Care 2000. 144
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Figura 20. Incidencia de la DM1 por paises y regiones. Nelson. Tratado de Pediatria. Adaptado de Karvonen.
Diabetes Care 2000. 144148

A finales de los afios ochenta se constituye EURODIAB, un estudio
colaborativo Europeo para determinar mediante registros prospectivos la incidencia
de DM1, valorar el gradiente norte-sur y esclarecer causas y patogénesis de la
enfermedad. **° Los primeros resultados, publicados en Lancet de 1992, contaban
con la participacion de 24 regiones bien definidas de Europa e Israel, durante los
afios 1989 y 1990. Certific6 también una amplia variabilidad, con tasas bajas
(4,6/100.000) en el norte de Grecia y otras muy altas, de hasta 42,9/100.000 en
Finlandia. Las regiones del este de Europa parecian tener tasas de incidencia mas

bajas. Aunque se cumplia el gradiente norte-sur (con excepciéon de Cerdefia), las

regiones del sur contaban con una incidencia superior a la esperada.
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En 2001 el grupo EURODIAB comunica un aumento global en la incidencia
de DM1.%%9 Valorando 24.423 nifios, pertenecientes a 36 centros con una cobertura
de 20 millones de nifios, durante el periodo 1989-1998. Se determiné un aumento
global del 3,2% anual, con un predominio en el grupo de 0 a 4 afios (4,8%) y un
menor aumento en el grupo de 10 a 14 afios (2,1%). Este aumento ha sido
confirmado en una publicacién del afio 2009 donde se analizaba el periodo 1989-
2003.1°! En este periodo también se comunicé un predominio en el grupo de
menores de 5 afios. En los uUltimos afos, sin embargo, algunos estudios han
informado que esta tendencia podria estar revirtiendo en algunos paises.'®? Por
ejemplo, Suecia y Nueva Zelandia, han reportado un aumento en la edad al

diagnéstico de nifios nacidos a partir del afio 2000.153154

Ademas de lo expuesto, otros estudios regionales han confirmado un
aumento progresivo de la incidencia mundial, reportdndose un incremento anual de

entre el 2 y el 5% en Europa, Australia y Oriente Medio. 15162

Para el final del pasado milenio, el grupo EURODIAB contaba con la
participacion de 44 centros que representan a la mayoria de las regiones europeas,
con una cobertura de cerca de 30 millones de nifios. En el afio 2006, contaba con
un registro de 47.000 casos en nifilos menores de 15 afios diagnosticados desde

1989. 162
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Finland (two regions)
Italy (Sardinia)
Sweden (Stockholm county)
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United Kingdom (Leicester)
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Portugal (Algarve)
Iceland (whole nation)
Germany (Dusseldorf)
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Luxembourg (whole nation)
Belgium (Antwerp)
Estonia (whole nation)
Bulgaria (Western)
Czech Republic (whole nation)
Greece (Attica)
Austria (whole nation)
Hungary (18 counties)
Slovakia (whole nation)
ltaly (Lazio)
Slovenia (whole nation)
Lithuania (whole nation)
Bulgaria (Eastern)
Latvia (whole nation)
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Poland (Giliwice)
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Romania (Bucharest)
FYR of Macedonia (whole nation)
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Figura 21. Tasas de incidencia en 36 centros EURODIAB, periodo 1989-1998. De Soltesz. Pediatric Diabetes
2007

Por todo lo expuesto, resulta visible la gran variabilidad en la incidencia
entre los diferentes paises, entre regiones de un mismo pais e incluso segun el
origen étnico. Esta variabilidad parece correlacionarse con la frecuencia de HLA de

riesgo en la poblacién general. 163165

Algunos estudios han destacado, un aumento en la prevalencia de HLA sin

riesgo para DM1 coincidiendo con la elevaciébn en la incidencia de la
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enfermedad.®51%” Este hecho podria resaltar el papel de los factores ambientales

en la fisiopatologia de la enfermedad.

1.6.4 Incidencia en Espafia

En Espafa se han llevado a cabo diversos estudios a lo largo del tiempo,
con diversa metodologia y duracion. Los mas significativos se encuentran recogidos
en el articulo de Conde Barreiro, publicado en el afio 2014.1%® En el mismo se
describen las tasas en las diferentes comunidades auténomas recogidas mediante
busqueda bibliografica, comunicadas entre enero de 2001 y septiembre de 2013.
Existe una amplia variabilidad, con rangos que van desde 11,5 casos/100.000 en
Asturias, hasta 27,6 casos/100.000 en Castilla la Mancha. A pesar de las
dificultades que surgen de la gran heterogeneidad, los autores han calculado una

incidencia media anual en Espafia de 17,69 casos por 100.000 habitantes.

Esta informacion contrasta con la reflejada en las publicaciones de los
grupos DIAMOND y EURODIAB en las que se atribuian a Espafia tasas mas bajas,
en torno a 13/100.000. Este hecho se debe a que el Unico centro participante de
dichos grupos a nivel nacional pertenece a Catalufia, con una incidencia baja dentro

del pais.

Se encuentra una mayor incidencia en el centro y sur del pais, y una menor
incidencia en las comunidades del norte, por lo que en este caso no se cumple el

gradiente norte-sur descrito en otras regiones del mundo.
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Figura 22. Tasas de incidencia de DM1 por comunidades auténomas. De Conde Barreiro. Epidemiologia de la
diabetes mellitus tipo 1 en menores de 15 afios en Espafia. 168
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Figura 23. Mapa de incidencias de DM1 por comunidades auténomas. De Conde Barreiro. Epidemiologia de la
diabetes mellitus tipo 1 en menores de 15 afios en Espaiia.

1.6.5 Estudios Previos en Cantabria

A lo largo del tiempo se han realizado varios estudios de incidencia en la

comunidad autbnoma de Cantabria.

El primero fue llevado a cabo entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de
diciembre de 1996. En ese momento la poblacion de Cantabria era de 527.326
habitantes, con una poblacién de riesgo que ascendia a 96.528 nifios menores de
15 afios. La incidencia media del periodo fue de 15,2/100.000 (rango 9,3 a

19,7).160

El segundo estudio se realizé en el periodo 1977-2001, recogiendo 203

casos en menores de 15 afios. En el mismo se estudié la incidencia de DM1 en
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las diferentes zonas de salud. En el periodo 1990-2001 se estim6 una incidencia

media de 16,1/100.000. 17°

Datos poblacionales tomados del INE de 1977-2001

0

[ Jo0-6.736

1 6.736-9.932
9.932- 16.985

I 16.985-24.779

Figura 24. Mapa de incidencia por zona basica de salud. Periodo 1977-2001

Finalmente se evalué el periodo 2003-2012, hallando una incidencia anual
media de 13,8 casos/100.000 (rango 6-26,2) y una tendencia temporal ascendente
no significativa (p>0,05). En dicho estudio, el porcentaje de cetoacidosis al debut
fue de 39% con un 6,7% de acidosis grave. En cuanto a la incidencia por zonas de
salud, y al igual que en el estudio previo, se registré gran variabilidad, con regiones
por encima de 60/100.000 (industriales) y tres zonas rurales con incidencia

Cer0.171’172
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Cantabria. Tasasmedias anuales 2003-2012 por Zona Basica de Salud

Las Zonas Basicas de Salud dentro de
los municipios de:

® Santander
5 Camargo
Sinbolo  Valor Castro Urdiales
— 0,040 han sido unidas dentro de cada municipio.
— kA Las Zonas Basicas de Salud de

e |10,68-1271
e |15,64-26,63
e §0,24-85.47

Figura 25. Mapa de incidencia por zona basica de salud. Periodo 2003-2012

.Torrelavega y Cartes han sido unidas.

Poblacion de referencia 2011.

1.7 Costo Sociosanitario

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales problemas de salud a
nivel mundial, no solo debido a su elevada prevalencia, sino al impacto econémico
sobre el sistema de salud, sobre el paciente y su familia (en términos de

absentismo laboral, consultas, etc.), importante morbilidad y mortalidad prematura.
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COSTES DIRECTOS

Anuellos recursos directamente resultantes del tratamiento o de la
intervencion, y que se dividen en costes sanitanios y costes no sanitanos

- — ——
S,
.
S,
i

I .
- e
o S

COSTES COSTES COSTES INDIRECTOS

SANITARIOS NO SANITARIOS o

: Los costes indirectos estan basados en

Tales como Tales como el desplazamiento | | |as perdidas en que incurre |a sociedad

hospitalizaciones, del paciente, de coma resultado de la enfermedad o su
medicos, ! 1a0a k , atencion tratarniento (impacto en la productividad,
farmacos, liaria por personalng | | actividades sociales, actividades de ocio,

prusbas, etc. sanitario, etc. etc).
PERSPECTIVADEL PERSPECTIVA DEL PACIENTE
PERSPECTIVA SOCIAL

Figura 26. Tipos de Coste. Carnero.'”s

La DM afecta a mas de 366 millones de personas en el mundo, es la
primera causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (didlisis/trasplante) y
amputacion no traumatica en los paises occidentales; y se asocia a las
enfermedades cardiovasculares como primera causa de muerte.}’* En 2011, los
costes sanitarios debidos a la DM se calcularon en 465.000 millones de dolares
(11% del gasto sanitario), que significa una estimacién de gasto medio por persona
de 1274 USD (Délares norteamericanos) aunque con gran disparidad entre paises y

regiones. 1®

Los costes parecen distribuirse de modo distinto segun se trate de DM1 o
DM2. La DM1 consume, en los primeros afios, mas recursos extrahospitalarios
(insulina, tiras reactivas). En afios posteriores se multiplica el gasto intrahospitalario
por las complicaciones. En los pacientes con DM2 los costes intrahospitalarios son
importantes desde el inicio debido a que la mayoria de los pacientes ya cuenta con

complicaciones al diagnéstico. 17®
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Segun un estudio realizado en 2002, entre un 6,3 y 7,4% del gasto sanitario
en nuestro pais puede ser atribuible a esta enfermedad.!’”” En el articulo de
Gonzélez de 2006, se analizaron 57 publicaciones sobre la materia en Espafia.l’®
Se concluye que existe una enorme variabilidad en los resultados, en los objetivos y
en la metodologia que no permite extrapolar y concluir al respecto. Algunos datos

relativos a la DM1, se detallan en las figuras 25y 26.

Coste de la diabetes mellitus (DM) en Espafia (€ de 2005)
Concepto DM DM1 DM2
En la poblacién espariola (millones €)
Coste anual total (prevalencia) 710 2.403
1.238 - -
2.578-2.873 - -
Coste anual nuevos casos (incidencia) - 68,1 —
Por paciente (€)
Costes totales* 533 1.687-4.129 1.088; 1.354; 2.834
814 3.557 5.279
867 - -
1.384; 1.429; - -
1.539; 1.585
Costes directos® 831 2.260 1.371-1.802
- - 3.009
Costes indirectos* 223 1.351 132; 719; 1.777
- - 2.270
Coste del proceso 4.286
Coste de por vida del diabético - 107.405 —
*Coste anual

Figura 27. Coste de DM en Espafia. Gonzalez. Med Clin (Barc)'"®

Distribucién de los costes de la diabetes mellitus (DM) en Espana
Concepto DM DM1 DM2
Costes directos 72% 63% 57%
Gasto hospitalario 58% 12,6-63% 14,70%
54% - -
36-40% - _
Farmacos no antidiabéticos 25-38,8% - -
Insulina y antidiabéticos orales 13% 13,40% 8%
10% - -
116-12,9% - _
Consultas de atencion primaria 14% - 11,60%
13% - -
6,8-11,3% 7,40% -
Consultas de atencion especializada 8% - -
4.7-6,0% -
Visitas a urgencias - - 16,50%
Visitas de enfermeria - 0-5,4% -
Consumibles (tiras reactivas, agujas y jeringuillas) 4,70% 6-8% 12,20%
9,80% - -
10% - 4%
2,6-3,4% - -
Analiticas 5% 1% -
Educacion sobre la diabetes 0,04% - -
Costes indirectos 28% 37% 43%

Figura 28. Distribucion de los costes por DM en Espaiia. Gonzalez. Med Clin (Barc) 178
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La DM1 es una de las enfermedades crénicas mas importantes, tanto en la
infancia como en la edad adulta. Se trata de una patologia de gran prevalencia, con
un importante coste socioecondmico tanto para el sistema de salud como para el
individuo y su familia. A diferencia de otras patologias, sus criterios diagnosticos en
pediatria practicamente no han variado significativamente a lo largo del tiempo. Un
correcto, diagnostico y manejo, modifica la evolucion de la enfermedad y sus
complicaciones, tanto agudas como crdénicas, cambiando radicalmente no solo la

calidad de vida, sino también el pronéstico de estos pacientes.

Los estudios epidemioldgicos resultan fundamentales para esclarecer el papel
de la genética y del medio ambiente en la fisiopatologia de la enfermedad y para
desarrollar estrategias de salud publicas orientadas a una correcta distribucién de

los recursos, basadas en las diferentes necesidades de la poblacion.

La comunidad autbnoma de Cantabria cuenta ventajas determinantes para
realizar este tipo de estudios dado que toda la patologia pediatrica se concentra en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, en la unidad de Endocrinologia
Infantil, que es responsable del seguimiento de todos los nifios y adolescentes
diagnosticados de DM1. La cobertura de este tipo de pacientes a nivel privado en el
momento del estudio era practicamente inexistente. Ademas, dicha unidad cuenta
con la ventaja de haber estado a cargo de los mismos profesionales desde sus

inicios, lo que brinda homogeneidad a la muestra.
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Hasta el momento, no se habia realizado ningun trabajo que analice la
patologia de manera tan completa y extensa en el tiempo. En esta tesis se
describen las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacion pediatrica
de Cantabria diagnosticada de DM1 en un periodo de veinte afios, y se comparan
los resultados con los de la poblacion mundial y regional. Creemos que este
acercamiento puede permitirnos mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico de

nuestros pacientes, y colaborar en la gestion de recursos sanitarios.

El estudio que se presenta tiene un disefio de tipo descriptivo, por lo que no
se plantea formalmente una hipétesis, en el sentido de una prediccién o explicacion
provisional entre dos o mas variables, sino que es el propio andlisis de la
informacién quien podra sugerir o generar hip6tesis que deberan ser contrastadas

con otros diserios.

Maria Laura Bertholt

76



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 77
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

3 OBJETIVOS

Maria Laura Bertholt



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 78
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 AROS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

Obijetivo Principal
1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacién
pediatrica (menores de 15 afios) de Cantabria con diagnéstico de DM1 entre

los afios 1995 y 2014 (20 afios).

Objetivos Secundarios
2. Describir las caracteristicas genéticas (HLA 1) e inmunoldgicas de la
poblacion de Cantabria diagnosticada de DM1. Valorar antecedentes

familiares y personales de predisposicion.

3. Conocer las tasas de incidencia por afio de DM1 en Cantabria en el periodo
1995-2014 de forma global y estratificadas por edad, Zona Basica de Salud y

forma de presentacion al debut.

4. Conocer la frecuencia de cetoacidosis en Cantabria como forma de

presentacion al debut.

5. Valorar la tendencia en el tiempo de la incidencia de DM1 y de cetoacidosis

como forma de presentacion al debut.

6. Comparar nuestra poblacion con poblacién pediatrica mundial y regional.

7. Detectar grupos o regiones de riesgo para colaborar con la administracién en

la elaboracion de estrategias de salud.
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4 POBLACION Y METODOS
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4.1Disefio

Estudio de cohorte retrospectiva con andlisis de los registros obtenidos a
través de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados de DM1, atendidos
en el Hospital Marqués de Valdecilla y que recibieron seguimiento en la consulta de
Endocrinologia Pediatrica de dicha institucion (centro de referencia en la

Comunidad de Cantabria), durante el periodo 1995-2014.

4.2 Caracteristicas Sociodemograficas de Cantabria

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)'"® del afio 2014, la
comunidad autbnoma de Cantabria cuenta con una poblacion de 588.656
habitantes, representando el 1,26% de la poblacion espafiola. Tiene una superficie

de 5.321 Km? y una densidad de poblacién de 111,24 habitantes por Km?.

En el censo de poblacién y vivienda del afio de 2011, el namero total de
habitantes menores de 14 afios en Cantabria era de 74.781, con 38.704 varones y
36.079 mujeres. El Anexo 1 contiene una tabla con el nimero de habitantes por

edad y afio.

La comunidad de Cantabria estd conformada por 102 municipios que se
detallan en las tablas del Anexo 2, junto al nimero de habitantes segun padrén
municipal y densidad de poblacion. Los principales nucleos poblacionales urbanos
e industriales se encuentran en la zona litoral, destacando Santander, su capital,

con 173.957 habitantes; y Torrelavega, con 53.493 habitantes.
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La cobertura de Salud Publica se realiza mediante la distribucion en cuatro
Areas de salud subdivididas en zonas basicas (Anexo 3): Area uno Santander (20
zonas basicas), Area dos Laredo (9 zonas basicas), Area tres Reinosa (1 zona

basica) y Area cuatro Torrelavega (12 zonas bésicas).

Densidad de Poblacion

([ [ [ [N

Figura 29. Distribucion de la poblacién segun densidad de poblaciéon. Fuente INE

Cantabria es una autonomia muy heterogénea en cuanto a geografia, con
zonas costeras y montafiosas. Las principales actividades econémical®
pertenecen al sector terciario (aproximadamente un 63,8% de la poblacién activa),
representado principalmente por el turismo. Le sigue el sector secundario (30,4%),
con la industria siderdrgica, alimentaria, textil, equipos industriales y transporte. El
sector primario se encuentra en retroceso, representado actualmente un 5,8% de la
poblacién activa y constituido por la ganaderia vacuna, agricultura y pesca

maritima.
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4.3Sujetos a estudio

a- Criterios de seleccion:

Se seleccionaron a todos los pacientes que figuraban con el diagnéstico de
DM1 en el registro hospitalario de ingresos del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla de Santander (fuente principal), como unidad de referencia de
Endocrinologia Infantil de la Comunidad Auténoma de Cantabria, confeccionado a
través del Conjunto Minimo Béasico de Datos (CMBD). El periodo evaluado

comprende 20 afios, entre el 1 de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 2014.

Asimismo, para el calculo de incidencia, se confrontaran dichos registros con
los obtenidos en la Consulta de Endocrinologia pediatrica de dicho centro y con los
registros de admision de consultas a urgencias, contrastando la informacién con los
datos del Hospital Sierrallana (Torrelavega), Hospital de Laredo y Hospitales de
Comunidades limitrofes (principalmente Pais Vasco), asi como con datos de la

Asociacion Cantabra de Diabéticos (fuentes secundarias).

b- Criterios de inclusion:
e Pertenecer a la Comunidad Autbnoma de Cantabria (residencia familiar y del
nifio durante al menos 6 meses)
e Tener una edad comprendida entre los 0 y 14 afos.
e Cumplir los criterios de diagnostico de Diabetes mellitus de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) publicadas en el afio 2011 (detallados en el
apartado de diagndstico).

¢ Tener excluido otro tipo de diabetes (MODY, secundaria)
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c- Criterios de Exclusién:
e No pertenecer a la Comunidad Autbnoma de Cantabria en el momento del
debut.
e Tener 15 afios o méas al momento del debut.
e No cumplir los criterios diagnoésticos.

¢ Estar diagnosticado de otro tipo de diabetes (MODY, secundaria a patologia)

4.4Recogida de datos

a. Variables principales y secundarias: para cada nifio se recogieron las

siguientes variables:

e Datos epidemiolégicos: fecha de nacimiento, edad al diagnéstico, sexo,

procedencia, antecedentes familiares, personales y de lactancia materna.

eDatos del Debut: forma de presentacion clinica, presencia de sintomas
neurolégicos, mortalidad, tiempo de evoluciébn de los sintomas, dias de
estancia hospitalaria, tratamiento inicial. En cuanto a los valores de
laboratorio: glucemia, pH, bicarbonato, hemoglobina glicosilada (HbALlc),
péptido C, HLA II, anticuerpos anticélula B pancreatica: anti-decarboxilasa de
acido glutdmico (GAD), anti-proteina tirosina fosfatasa (IA2), anti-insulina
(IAA). Anticuerpos anti-tiroideos: anti-peroxidasa tiroidea, anti-tiroglobulina, y

de enfermedad celiaca: anti-gliadina y anti-transglutaminasa, al diagnostico.
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e Datos durante el seguimiento: afios de evolucion de la patologia; HbAlc al
afo; a los 2, 5 y 10 afios; patologia autoinmune asociada y complicaciones

tardias.

b. Célculo del tamafio muestral: Dadas las caracteristicas del estudio se
recogio la totalidad de los casos que afectados por los criterios de inclusion y

no influidos por los criterios de exclusion.

4.5 Métodos de Laboratorio

Durante los veinte afios que abarca este estudio se han utilizado diferentes
métodos de laboratorio para las diversas variables recogidas. No es el objeto
principal hacer un andlisis pormenorizado de dichas variables sino su interpretacion
en el contexto clinico. Por dicho motivo, solo describiremos caracteristicas basicas

de los aspectos que resultan especiales por su importancia u otra particularidad.

a- Anticuerpos Célula B Pancreatica:

En el periodo de estos veinte afios hemos contado con la colaboraciéon de
dos laboratorios para las determinaciones inmunoldgicas de anticuerpos frente a
célula B pancreatica. El primero fue el Laboratorio del Hospital Universitario Cruces
de Vizcaya, a cargo de los Dres. Castafio y Bilbao, por ser un centro de referencia a
nivel internacional y uno de los primeros que iniciaron este tipo de estudios en
Espafia. Posteriormente, en el afio 1998, se inicia la puesta en marcha del método
en el Laboratorio de Inmunologia de nuestro HUMV, con su debida estandarizacion
por parte de los Dres. Leyba y Lopez Hoyos. Diversos estudios han demostrado la
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necesidad de utilizar protocolos estandarizados que garanticen la obtencion de

resultados idéneos, cuestion que ha sido contemplada por ambos laboratorios.8!

En el presente estudio, y con el objetivo de evitar el sesgo de migracion diagnéstica

hemos optado por variables cualitativas (positivo/negativo).

1. Hospital de Cruces: se determinaron los anticuerpos anti-islote (ICA), los

anticuerpos anti-insulina (IAA), los anticuerpos anti-GAD (GADA), los

anticuerpos contra la tirosina fosfatasa pancreética 1A2 (IA2A), puestos a

punto en dicho laboratorio. Se describen los métodos empleados en cada

una de las determinaciones.

Anticuerpos anti-Islote (ICA): Se determinaron por
inmunofluoerescencia indirecta en criosecciones de pancreas
humano del grupo sanguineo O, utilizando como segundo anticuerpo
una inmunoglobulina IgG humana marcada con fluoresceina, técnica
descrita por Botazzo y cols. ¥ Los resultados fueron expresados en
unidades uJDF, siguiendo las instrucciones de estandarizacion
internacionales,'®18318 gphteniendo valores de sensibilidad de entre

75y el 80 % y de especificidad entre el 75y 100%.

Autoanticuerpos anti-insulina (IAA). Se determinaron utilizando
radioinmunoensayo de competicién en fase liquida basado en la
técnica descrita por Vardi y colaboradores que utiliza suero e dilucion
1:27 e insulina humana recombinante marcada con iodo'® en el
aminoacido tirosina en posicion A-14.'® |os resultados se
expresaron de manera cuantitativa en nUl/ml en funcion de la
cantidad de insulina reactiva precipitada. Este ensayo fue validado

en diferentes reuniones y estandarizado en grupos de trabajo sobre
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inmunologia de la diabetes. Se obtuvieron valores de sensibilidad y
especificidad del 100%.

e Autoanticuerpos anti-GAD (GADA). Se determinaron basicamente
segun el radioensayo de Grubin y cols'®” que utiliza como antigeno
GAD65 humano recombinante producido por trascripcion vy
traduccion in vitro del pldsmido pEX9 en placas de 96 pocillos para
cuantificar mayor nimero de muestras. Los resultados se expresaron
de manera semicuantitativa en unidades arbitrarias denominadas
“Gadindex”, obtenidas en funcién de la reactividad precipitada por los
sueros, con patrén positivo y negativo. El suero positivo pertenecia a
sujeto prediabético y el suero negativo se constituia mediante la
mezcla de 20 sueros de individuos no diabéticos sin historia ni
antecedentes familiares de diabetes tipo 1.

e Autoanticuerpos anti-lIA2/IA2A. Técnica utilizada similar a la
técnica de GADA, pero con el uso de otro plasmido diferente como
antigeno. Finalizando la técnica con una amplificacion en el E. coli
DH5a y su purificacion controlada con enzimas de restriccion. Para la
produccion, purificacion y conservacion del antigeno se utiliz6 como
patrén positivo suero de un paciente diabético con 5 afios de
evolucién y como patrén negativo una mezcla de sueros de la misma

forma obtenida que para los GADA.

2. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla: En el Laboratorio de
Inmunologia de nuestro hospital, se determinaron los Anticuerpos de Célula

B pancreatica GADA e IA2:
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e Anticuerpos anti-GAD (GADA): Anticuerpos anti-
decarboxilasa del acido glutdmico (GAD65) en suero.
Inicialmente se determinaban mediante radioinmunoanalisis
(RIA) y a partir del aflo 2007 y hasta la actualidad por ELISA.
Se consideran negativos valores < 5 Ul/ml. La sensibilidad de
la técnica al debut es del 80%. Se mantiene un control de

calidad externo GECLID-SEI; Euroimmune.

e Anticuerpos anti-lA2 o ICA512. Se realizan en suero
mediante ELISA, interpretando como positivos valores
superiores a 20 Ul/ml. La sensibilidad es del 60%, pero la
positividad de ambos anticuerpos IA2A y los GADA alcanza
una especificidad del 100%, por tanto aumenta el valor
predictivo positivo en diagnéstico de la diabetes tipol.
También se mantiene un control de calidad externo GECLID-

SEIl; Euroimmune.

b- Tipaje HLA:

En el afio 1997 aproximadamente, se comenz0 a realizar el tipaje HLA
mediante la tecnologia de HLA-SSP con los kits de la casa comercial Protrans. Se
usaban los de clase | (PROTRANS HLA-A*B*/C* Cyclerplate System), y por
separado DRB1 PROTRANS HLA-DRB1* Cyclerplate System, DQA1 PROTRANS
HLA-DQAL* Cyclerplate System y DQB1 PROTRANS HLA-DQB1* Cyclerplate

System.

Posteriormente, en el afio 2007 se cambia a la tecnologia Luminex usando
el método de PCR-SSO con los kits de Tepnel-Lifecodes. La tipificacion de HLA

basada en la amplificacion del ADN por PCR es un método de laboratorio muy
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difundido. Dicha amplificacion se utiliza para multiplicar el nimero de copias de una
region seleccionada del ADN. Para la tipificacibn de HLA se realiza seguidamente
un ensayo con el que se determinan las propiedades del ADN amplificado. En la
tipificacion de HLA se han empleado diversos tipos de ensayos, como SSP, SSOP
directo, RFLP y SSOP y dot blot inversa. Al igual que los métodos de SSOP y dot
blot inversa, los kits de tipificacion LIFECODES HLA-SSO emplean oligonucleétidos
con especificidad de secuencia (SSO) para determinar qué alelos HLA estan
presentes en una muestra amplificada por PCR. Los métodos de SSOP y dot blot
inversa emplean marcadores enzimaticos y sustratos colorimétricos que requieren
un revelado ulterior, mientras que el ensayo LIFECODES es un sistema multiple
homogéneo. Es decir, todos los SSO se analizan simultaneamente y todo el ensayo

se lleva a cabo en un solo recipiente de reaccién, con la adicién de un solo reactivo.

c- HbAlc:

Durante el periodo analizado se valoraron las cifras de HbAlc en cada

paciente de manera trimestral.

Inicialmente la determinacion fue realizada por el Laboratorio de bioquimica
en sangre venosa, utilizando métodos estandarizados, calculando los resultados

con precisién y siguiendo las guias publicadas en la literatura.

A partir del afio 2006, utilizamos también el método de mediciéon en sangre
capilar, que inicialmente fue validado comparando con muestra venosa por el
Laboratorio de Bioquimica. Se evalué la variabilidad en mas de 50 pacientes y dado
que dicha variabilidad fue de entre el 2 y el 4%, desde el afio 2007 los controles se
realizan por el método capilar. La tecnologia utilizada en todo momento fue DCA

2000 de Bayer, por tratarse de un analizador rapido (6 minutos) y fiable.
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4.6 Anédlisis Estadistico

Para el desarrollo analitico de los datos se realiz6 la siguiente secuencia:

o Estadistica Descriptiva:

En las variables categéricas o cualitativas se utilizo la distribucion de
frecuencias y sus porcentajes. En las continuas se comprobd inicialmente la bondad
de ajuste para la distribucion normal mediante el test de Shapiro-Wilks y
Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables con distribucién normal se utilizé
la media con su intervalo de confianza al 95% y la DE. En el caso de las variables
no parameétricas, se utilizé la mediana y la amplitud intercuartil. De acuerdo con
otras publicaciones sobre la materia, estratificamos la muestra por grupos de edad

de la siguiente manera: 0-4 afios, 5-9 afios y 10-14 afios.14%-151

e Estadistica Inferencial:

Para la comparacion de variables categéricas se realizaron tablas de
contingencia y se utilizaron los test de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta
de Fisher cuando fue preciso. Para la comparacién entre dos grupos de variables
continuas que seguian distribucion normal se utilizé el test de la T de Student para
muestras independientes. En el caso de que no siguieran distribucion normal se

utilizé el test de Mann-Whitney.

La comparacion entre tres 0 mas grupos de variables continuas que
seguian distribucion normal se realiz6 con el test del Analisis de la Varianza

(ANOVA). EIl correspondiente test de Kruskal-Wallis fue realizado en los casos en
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gue no existia distribucion normal. En los célculos para las comparaciones multiples

se utilizé la correccién de Bonferroni.

Ademads, se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria, para detectar

el efecto de potenciales variables confusoras.

Para determinar la correlacion entre dos variables aleatorias continuas se

utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman (p).

e Cédlculo de Tasas de Incidencia y Andlisis de Tendencias:

Se realiz6 un calculo de las tasas incidencia de DM1 por 100.000 habitantes
y afio, asi como su tendencia para el global y estratificada por grupos etarios seguin
la distribucion clasica de 0-4 afios, 5-9 afios y 10 a 14 afios. Ilgualmente se

calcularon las tasas de incidencia por zona basica de salud

Se ha realizado el analisis de regresion lineal de Joinpoint para la valoracion
de la tendencia en el tiempo en afios y en trimestres para la serie de pacientes
hospitalizados. Se utilizaron modelos de regresion de Joinpoint por ser muy
eficaces para identificar los cambios bruscos en la tendencia. En este analisis, los
puntos de cambio (join point o puntos de inflexidbn) muestran la existencia de
cambios significativos en la tendencia (ascendente o descendente). El analisis
comienza con el numero minimo de puntos de cambio, y comprueba si uno o mas
puntos de inflexion son estadisticamente significativos y se deben agregar al
modelo. En el modelo final, cada join point indica un cambio estadisticamente

significativo en la tendencia, y se calcula un Porcentaje Anual de Cambio (Annual
Percentage Change: APC) para cada una de estas tendencias por medio de

modelos lineales generalizados, asumiendo una distribucion de Poisson
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4.7Limitaciones del Estudio

Cabe destacar las limitaciones propias de la investigacion clinica respecto

a la investigacion basica, cuyas variables son mas concretas y controlables.

4.8 Aspectos Eticos y Legales

Por las caracteristicas del estudio no se prevé ningun problema en este
aspecto. La confidencialidad en la custodia de los registros y su manipulacién son
garantizadas por el manejo de la historia clinica dentro del centro de referencia y

Unicamente por el personal relacionado.

El presente estudio cuenta con la aprobacion del Comité Etico de

Investigacién de Cantabria (CEIC), organismo dependiente del IDIVAL. (Anexo 4)
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5 RESULTADOS
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5.1Caracteristicas Generales de la Poblacion en Estudio

5.1.1 Datos Epidemioldgicos Basicos

Se reclutaron 207 pacientes, que cumplen los criterios de inclusién. Se
descartaron por criterios de exclusion varios (5-6) pacientes porque el traslado a
Cantabria se realiz6 con posterioridad al debut de DM1 o por diagndstico posterior

de otros tipos de diabetes (MODY).

No se detectaron diferencias significativas por sexo (51% mujeres). La edad
media al debut fue de 8,8 £3,7 afios. La edad media al momento del estudio fue de
18,4 +7,3 afios. La distribucion por grupos etarios se basd en publicaciones
anteriores sobre el tema’"” y fue la siguiente: grupo 0-4 afios: 34 pacientes

(16,4%), 5-9 afnos: 78 pacientes (37.7%), 10-14 afos: 95 pacientes (45,9%).

DISTRIBUCION POR SEXO

Mujeres Varones
51% /S 49%
(106) (101)

Figura 30. Distribucién de la muestra segun sexo al momento del debut.
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EDAD AL DEBUT

16

14

10

Edad en Afios
[x+]

Figura 31. Edad de presentacion al momento del debut

EDAD AL MOMENTO DEL ESTUDIO

35
2,7

1

25

20

Edad en Afos

10

Figura 32. Edad al momento de la realizacion del presente estudio.
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45
40
35
30
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15
10

DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

38%

16%

0-4 afios 5-9 afios

46%

10-14 afios

Figura 33. Distribucion por grupos etarios segun estratificacion clasica.

5.1.2 Estacionalidad

En el presente estudio se constataron diferencias significativas en cuanto a
estaciones del afio, encontrando un ligero predominio en invierno con un 31,9% de

los casos (p=0,04). La estacion con menor nimero de casos fue la primavera con

un 17,9% (n=37).
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Frecuencia Porcentaje
Verano 51 24,6%
Otofio 53 25,6%
Invierno 66 31,9%
Primavera 37 17,9%
Datos perdidos 0 0
207 100

Tabla 6. Distribucion en estaciones del afio expresada en nimero absoluto y porcentaje de pacientes.

DISTRIBUCION POR ESTACION DEL ANO

70

60

Numero de Casos

Verano Otofio Invierno

66
51 53

50
40 37
30
20
10

0

Primavera

Figura 34. Distribucion de la muestra por estacion del afio, expresado en nimero de casos.

Se encontraron diferencias entre los diferentes meses del afio, con mayor

frecuencia en febrero y agosto, y menor nimero de casos en junio. Sin embargo,

las mismas no resultaron estadisticamente significativas (p=0,1).
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Enero
Febrero
Marzo
Abril

Mayo
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre
Diciembre

Datos perdidos

Tabla 7. Distribucion por meses del afio expresada en niumero absoluto y porcentaje de pacientes.
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Frecuencia

21

26

13

17

16

14

22

16

20

16

20

0

207

Porcentaje

10,1
12,6
6,3
8,2
7,7
2,9
6,8
10,6
7,7
9,7
7,7
9,7
0

100
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Distribucion por Meses del Anho

Diciembre | 20
Noviembre | 16
Octubre “ 20
Septiembre | —————— 16
Agosto “ 22
Julio I 14
Junio s 6
Mayo | 16
Abril - . 17
Marzo | 13
Febrero “ 26
Enero s 21

Ndmero de Casos

Figura 35. Distribucion de la muestra por meses del afio, expresado en nimero de casos.

5.1.3 Antecedentes Familiares

Se tuvieron en cuenta los antecedentes familiares de primer grado (padres y

hermanos) y de segundo grado (tios y abuelos).

En un total de 121 (58,5%) casos encontramos antecedentes familiares de
algun tipo de diabetes (diabetes tipo 1, tipo 2 o diabetes gestacional). Varios
pacientes presentaban incluso antecedentes de los tres tipos. El 39,1% (n=82) de
los pacientes contaba con antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2
(DM2). El 15,5% (n=32), de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y el 3,9% (n=8),

antecedentes de diabetes gestacional.

El 10,6% (n=22) presentd antecedentes familiares de otras enfermedades
autoinmunes: tiroiditis (n=12), enfermedad celiaca (n=4), vitiligo (n=3), lupus
eritematoso sistémico (n=2) y artritis reumatoide (n=1).
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El 9,2% (n=19) contaba con antecedentes de otras enfermedades:

hipotiroidismo de origen no resefiado (n=7), hipercolesterolemia familiar (n=5),

bocio (n=4) y nddulo tiroideo (n=3)

En el 35,7% (n=74) de los pacientes no se registraron antecedentes familiares

de interés. No se obtuvieron datos de 3 pacientes (1,4%).

Frecuencia
DM 2y sin especificar 82
DM 1 32
Diabetes Gestacional 8
Otras Enfermedades Al 22
Otras Enfermedades 19
Sin Interés 74
Dato no resefiado 3

Tabla 8. Tabla de antecedentes familiares de primer y segundo grado por nimero absoluto y por

porcentaje
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Porcentaje

39,1%
15,5%
3,9%
10,6%
9,2%
35,7%

1,4%
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ANTECEDENTES FAMILIARES

35,7

Figura 36. Distribucion de antecedentes familiares de primer y segundo grado expresado en

Si tenemos en cuenta los antecedentes familiares de primer grado por
separado, podemos ver que el porcentaje de pacientes con antecedentes de

diabetes tipo 1 es de 10,6% (n=22) y el de diabetes tipo 2 disminuye de manera

importante a 3,9% (n= 8)

porcentaje de pacientes.

Frecuencia Porcentaje
DM1 22 10,6%
DM2 / Sin especificar 8 3,9%
Diabetes Gestacional 8 3,9%
Otras Enfermedades Al 15 7,2%
Otras Enfermedades 17 8,2%
Sin Interés 74 35,7%
Sin Dato 3 1,4%

Tabla 9. Tabla de antecedentes familiares de primer grado por nimero absoluto y por porcentaje
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Antecedentes Familiares de Primer Grado

sinDato | 1,4%

sininterés | 357
Otras Enfermedades ﬁ 8,2%
Otras Enf Al ﬁ 7,2%
D Gestacional i 3,9%
DM2 / Sin especificar i 3,9%

ov | 105%

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
%

Figura 37. Distribucion de antecedentes familiares de primer grado expresado en porcentaje de
pacientes.

Al realizar un estudio pormenorizado de los antecedentes de primer grado de
DM1, encontramos que en diez casos el familiar era el padre, en 4 casos la madre y

en otros diez casos era un hermano afecto (incluyendo 4 pares en esta serie,

ninguno gemelo homocigoto).

Frecuencia Porcentaje
Padre 10 4,8%
Madre 4 1,9%
Hermano 10 4,8%

Tabla 10. Antecedentes de Primer Grado de DM1
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Por otra parte, si analizamos los antecedentes familiares de segundo grado
por separado, vemos como el porcentaje de pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 asciende considerablemente hasta un 37,2% (n=77), y el de

pacientes con antecedentes de diabetes tipo 1 disminuye casi a la mitad (5,8%,

n=12).
Frecuencia Porcentaje
DM1 12 5,8
DM2 / Sin especificar 77 37,2
Diabetes Gestacional 0 0,0
Otras Enfermedades Al 7 3,4
Otras Enfermedades 4 1,9
Sin Interés 74 35,7
Sin Dato 3 1,4

Tabla 11. Tabla de antecedentes familiares de segundo grado por nimero absoluto y por porcentaje

Antecedentes Familiares de Segundo Grado

sinbato | 1,4%

sininters | ] .7

Otras Enfermedades i 1,9%

orasenfAl | 3.4%

D Gestacional = 0,0%

DM2 / Sin especificar - | >’
ov1 | 5.8%
0 5,0

Figura 38. Distribucion de antecedentes familiares de segundo grado expresado en porcentaje de
pacientes.
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5.1.4 Antecedentes Personales

El 72,5% de la muestra correspondia a nifios sanos, sin antecedentes

personales de interés para la enfermedad actual.

El 15,9% presentaba otros antecedentes relevantes: recién nacido pretérmino
(n=6), obesidad o sobrepeso (n=5), hipercolesterolemia (n=4), menarquia reciente
(n=3), trastorno del espectro autista (n=3), rinoconjuntivitis alérgica (n=3),
faringoamigdalitis de repeticion (n=2), hipoglucemias no filiadas (n=2), criptorquidia
(n=1), escoliosis (n=1), corea y sindrome PANDAS (n=1), pubertad precoz (n=1),

trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (n=1).

El 9,2% contaba con antecedentes de asma, de diferente gravedad y

tratamiento de base.

Cinco pacientes presentan antecedentes de enfermedad autoinmune previa:

enfermedad celiaca (n=3), tiroiditis (n=1) y vitiligo (n=1).

Frecuencia Porcentaje
Sin Interés 150 72,5%
Otros 33 15,9%
Asma 19 9,2%
Enfermedades Autoinmunes 5 2,4%
Datos perdidos 0 0
207 100

Tabla 12. Tabla de antecedentes personales por niUmero absoluto y por porcentaje.
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ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades Al I 2,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 39. Grafica de distribuciéon de antecedentes personales expresados en porcentaje de pacientes.

5.1.5 Presentacion Clinica

La forma de presentacion fue variable, predominando los sintomas clésicos:
polidipsia (92,8%) y poliuria (89,4%). El 2,4% (n=5) de los nifios presentd sintomas

neurolégicos: obnubilacion (n=2), somnolencia (n=2), disartria (n=1).

Por otra parte, 33 pacientes (15,9%) fueron derivados desde atencion

primaria, mayoritariamente por su pediatra.
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Frecuencia Porcentaje
Polidipsia 192 92,8%
Poliuria 185 89,4%
Pérdida de Peso 122 58,9%
Polifagia 92 44,4%
Astenia 44 21,3%
Infecciébn concomitante 21 10,1%
Nicturia 5 2,4%
Abdominalgia 2 1,0%
Hiperglucemia incidental 6 2,9%

Tabla 13. Distribucion de los sintomas de presentacion expresados como ndmero absoluto y como
porcentaje.

Abdominalgia

Nicturia

Infeccién concomitante
Astenia

Polifagia

Pérdida de Peso
Poliuria

Polidipsia

PRESENTACION CLiNICA

Hiperglucemia incidental | 2,9

|10
2,4

bad- 101

b 21,3

F— T X
il 589
—————— 89,4
] 92,8

0

20

40 60 80 100
% de Pacientes

Figura 40. Distribucion de los sintomas al momento del debut expresado en porcentaje de pacientes.
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La mortalidad fue de 0%. Sin embargo, hallamos un caso de debut en periodo
de lactante, con retraso en el diagnéstico, y cetoacidosis grave al debut, que

presenta secuelas neurolégicas importantes (encefalopatia incapacitante).

5.1.6 Datos del Ingreso

La media de dias de evolucion de los sintomas antes de consultar fue muy

variable (mediana 20 dias, p25-75 9-30 dias).

Se valoraron las posibles correlaciones entre dias de evolucién de los
sintomas antes de consultar y: HbAlc al momento del debut, péptido C tras
estimulo al debut y edad al debut. Se encontr6 una relacibn positiva y
estadisticamente significativa entre los dias en acudir y la HbAlc al debut
(p<0,0001). Asi mismo, la edad al debut se correlacion6 de manera positiva y
estadisticamente significativa con los dias de evolucién antes del debut (p<0,0001)
y péptido C tras estimulo al debut (p=0,04). No se encontré relacién entre dias en

acudir y péptido C tras estimulo al debut (p=0,91).
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Variable 1 Variable 2 Coef. de Nivel de

correlacion | significacion

Dias de evolucion HbA1lc al debut 0,473 p<0,001
de sintomas
Dias de evolucion Edad al debut 0,314 p<0,001
de sintomas
Edad al debut Dias de evolucion de ,314 p<0,001
sintomas
Edad al debut Péptido C estimulo al ,155 p=0,04
debut
Tabla 14. Correlaciones entre la variable dias en acudir y HbAlc al debut, edad al debut y péptido C al
debut.
DiAs DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS
300
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Figura 41. Grafica de dias de evolucion antes de consultar.

Maria Laura Bertholt

107



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 108
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

La media de dias de estancia hospitalaria fue de 8,5 +2,9 dias. El 6,3%
(n=13) de la muestra ingresé en la unidad de cuidados intensivos, el resto

directamente en planta de hospitalizacién pediatrica.

En cuanto al tratamiento con Insulina, 183 pacientes (88,4% de la muestra),
recibieron tratamiento endovenoso, 24 pacientes (11,6%) se trataron con

insulinoterapia subcutanea intensiva desde el inicio.

DiAs DE ESTANCIA HOSPITALARIA

25

*23,0
20

*18,0

i

L *16,0

£ 15 *15,0

3 14,0

=

[ ]

=

i

A

(]

& 10

&

2

Figura 42. Gréfica de dias de estancia hospitalaria.
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5.1.7 Analitica al Ingreso

Se valoraron los siguientes datos al momento del debut: glucemia, cetonemia,

pH y bicarbonato.

Media Desvio Estandar N
Glucemia 446,2 mg/dL 161,7 mg/dL 204
Cetonemia 4,1 mmol/L 2,4 mmol/L 109
pH 7,3 0,1 201
Bicarbonato 17,4 mEq/L 5,8 mEq/L 197

Tabla 15. Principales datos de laboratorio expresados en media y desvio estandar.

El valor medio de glucemia al debut fue de 446,2 +161,7 mg/dl.
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GLUCEMIA AL DEBUT
1200

©1.069,0

1000

BOOD

&00

Glucemia mg/dL

400

200

Figura 43. Gréfica que expresa valor de glucemia y su variabilidad.

Se registraron dato de cetonuria o0 cetonemia en 163 pacientes (44 datos
perdidos), resultando positivos en 144 de los mismos (69,6%) y negativos en 19
(9,2%). Dado que se trata de un método relativamente novedoso, se midio

cetonemia capilar solo en 109 casos, con una media de 4,1 £2,4 mmol/I.
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Cetonemia mmol/L
o

CETONEMIA AL DEBUT

Figura 44. Gréfica que expresa valor de cetonemia y su variabilidad.

El valor medio de pH fue 7,31 £0,11 y la media de bicarbonato 17,4 +5,8

mEg/l. El 42% (n=87) de la muestra presentd cetoacidosis al debut de la

enfermedad, 4,8% (n=10) cetacidosis grave, segun la clasificacion de la ISPAD.?’
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Figura 45. Grafica que expresa valor de pH al momento del debut y su variabilidad.

BICARBONATO AL DEBUT
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Figura 46. Grafica que expresa valor de bicarbonato al momento del debut y su variabilidad.
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CETOACIDOSIS

Dato
Desconocido _/
3%

Figura 47. Porcentaje de pacientes con y sin cetoacidosis al momento del debut

5.1.8 Hemoglobina Glicosilada (HbA1lc)

Se constat6 el valor de HbAlc al momento del debut en 192 casos. La media

de al debut fue de 11,5% (+2,31).

18

16

14

12

10

Valor de HbAlc

HbA1lc AL DEBUT

Figura 48. Gréfica que expresa valor de HbAlc al momento del debut y su variabilidad.
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5.1.9 Reserva Pancreéatica al Debut

Se valor6 la reserva pancreatica mediante Péptido C basal y a los 7 minutos
de estimulo con Glucagén en dos momentos (al debut y al mes del mismo). La
media de péptido C basal al debut fue de 0,5 0,4 mmol/L (n=190) y tras estimulo
0,9 £0,8 mmol/L (n=182). Aproximadamente al mes del momento del debut, la
media de péptido C basal fue de 0,8 £0,5 mmol/L (n=178) y la media tras estimulo

con glucagén 1,8 +1,2 mmol/L (n=170).

Péptido C 7 minutos

Péptido C Basal (tras estimulo con Glucagén)

Al Debut 0,5 +0,4 mmol/L 0,9 £0,8 mmol/L
(n=190) (n=182)
Al mes del Debut 0,8 £0,5 mmol/L 1,8 +1,2 mmol/L
(n=178) (n=170)

Tabla 16. Péptido C Basal y tras estimulo con glucagén al momento del debut y un mes después
expresado en media y desvio estandar.
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PEPTIDO C TRAS ESTiMULO AL DEBUT
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Figura 49. Péptido C tras estimulo con glucagén al momento del debut
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PEPTIDO C TRAS ESTIMULO AL MES DEL DEBUT
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Figura 50. Péptido C tras estimulo con glucagén al mes del debut
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Figura 51. Péptido C tras estimulo con glucagén al momento del debut
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5.1.10 Andlisis de la Predisposicion Genética

El andlisis de HLA 1l se realizé en 57,0% (n=118) de los pacientes. El 94,0%
(n=111) de los mismos present6 HLA Il de riesgo para desarrollar DM1. La
combinacion mas frecuente fue DQ2/DQ8 presente en un 31,4% de la muestra.
Luego siguieron las combinaciones DQ2 o DQ8 con otro DQ (DQX). Finalmente,
las formas homocigotas fueron las menos frecuentes con un 11,0% para

DQ2/DQ2 y 7,6% para DQ8/DQS.

Frecuencia Porcentaje
No HLA de Riesgo 7 5,9%
DQ 8 Homocigoto 9 7,6%
DQ2 Homocigoto 13 11,0%
DQ8/DQX 21 17,8%
DQ2/DQX 31 26,3%
DQ2/DQ8 37 31,4%
Total 118 100,0%

Tabla 17 Distribucién de HLA Il expresado en nimero de pacientes y en porcentaje. DQX: cualquier
DQ excepto DQ2 o DQS8.
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RESULTADOS HLA I

DQ2/DOS 31,4% (37)

|

DQ2/DOX

|

26,3% (31)

DQ8/DOX

|

17,8% (21)

DQ2 Homocigoto 11,0%(13)

[

DQ 8 Homocigoto

!

7,6% (9)

No HLA de Riesgo 5,9(7)

|
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Figura 52. Distribucion de la frecuencia de haplotipo HLA Il. DQX: cualquier DQ excepto DQ2 o DQ8.

5.1.11 Anticuerpos Célula B Pancreatica

Se valoraron los resultados de los siguientes anticuerpos: anticuerpos anti-
decarboxilasa de acido glutamico (GADA), los anti-proteina tirosina fosfatasa (1A2),
los anticuerpos anti-insulina (IAA) y anti-islote pancreatico (ICA). En el periodo
inicial del estudio, aproximadamente hasta el afio 1998, el estudio fue realizado
exclusivamente en el Laboratorio del Hospital de Cruces (Dr. Luis Castafio). A partir
de ese momento, el laboratorio de nuestro hospital HUMV comenzé a medir GADA

e IA2, hasta el afio 2007 con técnica de RIA y posteriormente mediante ELISA.
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Existe un breve periodo de coexistencia de ambos estudios y pacientes en los que
la muestra fue remitida también al Hospital de Cruces para confirmar la negatividad
de los mismos o completar con otros anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos anti-
Zinc). Para evitar un sesgo de migracion, dado que se utilizaron diferentes métodos,

hemos optado por variables categoéricas (positivo/negativo).

En el momento del debut, los GADA se midieron en 196 pacientes (94,7% de

la muestra), resultando positivos en 145 (74%) y negativos en 51 (26%).

GADA AL DEBUT

Negativos

26% \
(51)

Realizados en “~_ Positivos
196 pacientes 74%

(94,7%) (145)

Figura 53. Resultado de anticuerpos anti-decarboxilasa de &cido glutAmico (GADA) al momento del
debut en porcentaje de pacientes
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Los IA2 se midieron en 193 pacientes (93,2% de la muestra) resultando

positivos en 140 (73%) y negativos en 53 (27%).

IA2 AL DEBUT

Negativos
27%
(53)

Realizados en

193 pacientes \_ Positivos
(93,2%) 73%
(140)

Figura 54. Resultado de anticuerpos anti-proteina tirosina fosfatasa (IA2) al momento del debut en

porcentaje de pacientes

Los IAA solo se midieron en 88 pacientes (42,5% de la muestra) como parte

de un estudio del Dr. Castafio, resultando positivos en 73 (83%) y negativos en 15

(17%).

IAA AL DEBUT

N

Negativos
17%
(15)

Realizados en Positivos
88 pacientes 83%
(42,5%) (73)

Figura 55. Resultado de anticuerpos anti-insulina (IAA) al momento del debut en porcentaje de

pacientes
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En 7 pacientes (3,4% de la muestra), los anticuerpos GADA e IA2 fueron
negativos en el momento del debut. En tres de estos casos, resultaron positivos al
repetir el estudio meses después. En un paciente los resultados fueron negativos

en el control. En tres casos no se repitieron anticuerpos.

En cuatro pacientes (1,9%) no se estudiaron anticuerpos al debut.

5.2Comparaciones entre Grupos Etarios

5.2.1 Analitica al Ingreso

Se realizé una comparacién de la media de resultados de laboratorio por
grupo etario encontrando diferencias estadisticamente significativas en las cifras de

bicarbonato, siendo la media mas baja en el grupo de 0 a 4 afios (p=0,025).

No se encontraron diferencias entre las medias de glucemia al debut (p=0,25),

cetonemia (p=1), ni pH (p=0,7).

Las medias de valores de laboratorio se resumen en la siguiente tabla:
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Glucemia

(mg/dl)

Cetonemia

(mmol/1)

pH

Bicarbonato
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Total

0-4 afios

5-9 afios

10-14anos

438,1£173,9 450,0+171,8 458,8+182,8 4515,7+165,8 p=0,25

(n=206)

7,28+0,53

(n=201)

17,245,8

(n=194)

(n=34)

4,0+2,8

7,29+0,13

(n=33)

14,6+7,02

(n=32)

(n=78)

3,7£2,3

7,24+0,08

(n=78)

18,245,2

(n=75)

(n=94)

5,0+1,9

7,31+0,10

(n=90)

17,245,6

(n=87)

p=1

p=0,7

p=0,025

Tabla 18. Comparacion entre grupos etarios de principales resultados de laboratorio al momento del

En cuanto a la cetoacidosis como forma de presentacién al diagnostico, no se

debut.

5.2.2 Presencia de Cetoacidosis

confirmo una relacién estadisticamente significativa entre la edad como dato aislado

y la presencia o no de acidosis como forma de presentacion al debut (p=1). En la

comparacion entre grupos etarios, la diferencia existente se mantuvo al limite de la

significacion estadistica (p=0,075), siendo menos frecuente como forma de

presentacion en el grupo de 5 a 9 afios.
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Acidosis Grupo 0-4 Grupo 5-9 Grupo 10-14 Total

afios afios afios
Si 17 50% 26 33,8% 44  48,3% 87 42,0%
No 17 50% 51 66,2% 47 51,7% 115 55,6%
Perdidos 0 1 4 5 2,4%
Total 34  100% 78 100% 95 100% 207 100%

Tabla 19. Comparacién entre grupos etarios de forma de presentacion al debut (con o sin
cetoacidosis).

AcIDOSIS AL DEBUT POR GRUPO ETARIO
100

90 p=0,075
80

70
60
50
40
30
20
10

Grupo 0-4 afios Grupo 5-9 afios Grupo 10-14 afios
M No 17 51 a7

M Si 17 26 44

Figura 56. Comparacion entre grupos etarios de forma de presentacion al debut (con o sin
cetoacidosis).
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En cuanto a la presencia de acidosis grave al momento del debut, tampoco se

encontraron diferencias significativas entre grupos (p=0,56).

Acidosis Grupo 0-4 Grupo 5-9 Grupo 10-14 Total

Grave afios afios

Si 8,8% 4,3% 87 42,0%
No 91,2% 74 96,2% 95,6% 115 55,6%
Perdidos 5 2,4%
Total 100% 78 100% 100% 207 100%

Tabla 20. Comparacion entre grupos etarios de la presencia de acidosis grave al momento del debut.

10%

9%

8%

7%

6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%

8,80%

Grupo 0-4 afios

Grupo 5-9 afios

AcIDOSIS GRAVE AL DEBUT

p=0,56

4,30%

Grupo 10-14 afios

Figura 57. Comparacion entre grupos etarios de la presencia de acidosis grave al momento del debut,
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5.2.3 HbAlc al Debut

Se realizé una comparacién entre las medias de HbAlc al momento del
debut en los diferentes grupos etarios encontrando una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001), resultando mas elevada en el grupo

de 10 a 14 afios y mas baja en el grupo de 0 a 4 afios. Dato confirmado en 192

Casos.
N Media Desviacién
Estandar
0-4 afos 31 10,0 2,4
5-9 afos 76 11,3 2,2
10-14 afos 85 12,0 2,2
Total 192 11,5 2,3
Tabla 21. HbAlc por grupo etario expresada en media y desvio estandar.
HbA1c AL DEBUT POR GRUPO ETARIO
12,5
P<0,0001
12
11,5
=} 11
—
3
T 10,5
10
95
9 - - o
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afos
= Series] 10 11,3 12

Figura 58. Nivel de HbAlc por grupo etario expresado en media.
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5.24

Se realiz6 una comparacion del valor de Péptido C tras estimulo con
glucagon, al debut y al mes en los diferentes grupos etarios. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al debut (p=0,08), pero si al mes

(p<0,001) siendo significativamente mas bajo en el grupo de 0 a 4 afos.

0-4 afos

5-9 afios

10-14 afios

Total

Tabla 22. Péptido C tras estimulo al debut expresado en media y desvio estdndar. Comparacién entre

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

Reserva Pancreatica al Debut y al Mes

N Media Desviacion
Estandar

27 0,60 0,53

72 0,91 0,72

84 0,98 0,85

183 0,90 0,80

grupos.

1,2

0,8

0,6

0,4

Media Péptido C mmol/L

0,2

0

— Series]

PEPTIDO C TRAS ESTiMULO AL DEBUT

P=0,08

0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

0,6 0,91

0,98

Figura 59. Péptido C tras estimulo al debut. Comparacion entre grupos expresado en media.
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N Media Desviacion
Estandar
0-4 afos 24 0,81 0,59
5-9 afios 68 1,62 1,03
10-14 afos 78 2,16 1,26
Total 170 1,80 1,20

Tabla 23. Péptido C tras estimulo al mes del debut expresado en media y desvio estandar.
Comparacién entre grupos.

PEPTIDO C TRAS ESTiMULO AL MES DEL DEBUT

2,5
p<0,001

. 2
>
<)
£

o 1,5
o)
o
=
&

Y 1
©
B
[0}

2 0,5

0

0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios
e Seriesl 0,81 1,62 2,16

Figura 60. Péptido C tras estimulo al mes del debut. Comparacion entre grupos expresado en media.
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Se valoro también la posible correlacion entre los valores de HbAlc al debut y
al mes, y el valor de Péptido C al debut y al mes, encontrando una correlacion
negativa entre HbAlc al debut y Péptido C tras estimulo al debut. Dicha asociacion
se encuentra al limite de la significacion estadistica (p=0,052). En cuanto a la
asociacion HbAlc al mes y Péptido C tras estimulo al mes se observa que no

tienen correlacién (p=0,16).

Variable 1 Variable 2 Coet. de Nivel de
correlacion significacion

HbAlc al Péptido C tras estimulo al
debut debut -0,148 p=0,052
HbAlc al Péptido C tras Estimulo 1
debut Mes 0,0 p=1
HbAlc al Péptido C tras estimulo al
mes debut -,178* p=0,026
HbAlc al Péptido C tras Estimulo 1
mes Mes -, 116 p=0,161

Tabla 24. Correlaciones entre HbAlc y Péptido C tras estimulo

5.2.5 Anticuerpos Célula B Pancreatica

Se realiz6 una comparacién entre grupos de la presencia de anticuerpos

positivos 0 negativos al momento del debut.

En el caso de GADA, en el grupo de 0 a 4 afios se analiz6 en 33 de los 34
pacientes, resultando positivo en un 66,7% (n=22). En el grupo de 5 a 9 afios, se

registraron resultados en 73 de los 78 pacientes, resultando positivos en un 71,2%
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(n=52). En el grupo de 10 a 14, con resultados en 90 de los 95 pacientes, GADA
resultaron positivos en 78,9% de los casos. No se encontrd diferencia

estadisticamente significativa entre grupos (p=0,3).

0-4 afos 5-9 afios 10-14anos
Positivos 66,7% 22 71,2% 52 78,9% 71
Negativos 33,3% 11 28,8% 21 21,1% 19
Total 100% 33 100% 73 100% 90

Tabla 25. Comparacién entre grupos etarios de los resultados de GADA al momento del debut.

Los IA2 se analizaron en 193 pacientes. En el grupo de 0 a 4 afios se hallaron
resultados en 32 de los 34 pacientes, resultando positivo en un 78,1% (n=25). En el
grupo de 5 a 9 afios, obtuvimos resultados en 74 de los 78 pacientes, resultando
positivos en un 73% (n=54). En el grupo de 10 a 14, resultados en de los 87
pacientes, con IA2 positivos en 70,1% de los casos. No se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre grupos (p=0,7).

0-4 afos 5-9 afios 10-14anos
Positivos 78,1% 25 73% 54 70,1% 61
Negativos 21,9% 7 27% 20 29,9% 26
Total 100% 32 100% 74 100% 87

Tabla 26. Comparacion entre grupos etarios de los resultados de 1A2 al momento del debut.
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En el caso de IAA se analizaron en 88 pacientes. En el grupo de 0 a 4 afos
se analizaron resultados en 11 de los 34 pacientes, resultando positivo en un 100%.
En el grupo de 5 a 9 afos, con resultados en 32 de 78 pacientes, resultando
positivos en un 87,5% (n=28). En el grupo de 10 a 14, resultados en de los 45
pacientes, con un 46,6% (n=34) de positivos. Fue el Unico anticuerpo en el que se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre grupos (p=0,045), con

menor porcentaje de positivos en el grupo de 0 a 14 afios.

0-4 afos 5-9 afos 10-14afios
Positivos 100% 11 87,5% 28 75,6% 34
Negativos 0% 0 12,5% 4 24,4% 11
Total 100% 11 100% 32 100% 45

Tabla 27. Comparacion entre grupos etarios de los resultados de IAA al momento del debut (p<0,05)

5.3Datos durante la Evolucién

5.3.1 Caracteristicas generales de la muestra

La edad media al momento del estudio fue de 18,4 +7,3 afios. La media de

afos de evolucién fue de 9,4+6,1 afios.
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EDAD AL MOMENTO DEL ESTUDIO

35
2,7

.

25

20

Edad en Afos

10

Figura 61. Edad al momento del estudio.

ANOS DE EVOLUCION
25

20

15

10

Afos de evalucidn

Figura 62. Afios de evolucion de la diabetes tipo 1 al momento del estudio.
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5.3.2 HbAlc

Se valoraron los niveles de HbAlc al momento del debut y al mes y los
cambios entre ambos valores en nimeros absolutos y porcentaje obteniendo los

siguientes resultados:

Media HbAlc Media HbAlc Delta Namero Delta
Debut Al mes Absoluto Porcentaje

0-4 afos 10.0x2,4 7,910 3,0+3,0 24,4 +18,2
(n=31) (n=29)

5-9 afios 11,3+2,2 8,515 3,6 +3,3 26,5 +20,4
(n=76) (n=69)

10-14 afios 12.0+2,2 8,9+1,6 4,1 +3,6 30,8 +25,4
(n=85) (n=76)

Total 11,5+2,3 8,515 3,2+2.3 25,0 +18,6
(n=192) (n=174)

Tabla 28. HbAlc al momento del debut y al mes del mismo, y cambio en nimero absoluto y
porcentaje. Comparacion entre grupos etarios.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion por grupos etarios tanto en la HbAlc al debut (p<0,0001) como en la
HbA1lc al mes (p=0,008), siendo mas baja en el grupo de 0 a 4 afios y mas elevada
en el grupo de 10 a 14. No se encontraron diferencias en la disminucién de la

HbA1c al mes ni en numero absoluto (p=0,28), ni en porcentaje (p=0,32).
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HbA1c AL DEBUT POR GRUPO ETARIO

12,5

12 P<0,0001

11,5

11

HbAlc %

10,5

10

9,5

9
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

=@ "Series] 10 11,3 12

Figura 63. HbAlc al momento del debut expresada en media. Distribucion por grupo etario.

HbA1c MEeDIA AL MES POR GRUPO ETARIO

9

P=0,008

8,8

8,6

8,4

8,2

HbAlc %

8
7,8
7,6
74

0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

— Series] 7.9 8,5 89

Figura 64. HbAlc al mes del debut expresada en media. Distribucién por grupo etario.
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Se evalu6 también el valor de HbAlc al afio del debut, a los 2, 5y 10 afios, en
los casos en los que fue posible segun el tiempo de evolucién. La media al afio fue
de 7,0% 0,9 (n=195), a los 2 afios 7,3% 1,0 (n=182), a los 5 afios 7,5 0,8
(n=120) y a los 10 afios 7,6 +0,8 (n=34). En las comparaciones entre grupos se
encontraron diferencias en la HbAlc a los 5 afios (p=0,043), resultando mas

elevada en el grupo de 10 a 14 afios.

Media HbAlc Media HbAlc Media HbAlc Media HbAlc

1 afio 2 afios 5 afos 10 afios

0-4 afos 7,2 20,75 7,2 +0,6 7,3 0,5 7,3 0,6
(n=33) (n=32) (n=23) (n=8)

5-9 aflos 7,0 0,8 7,2 0,7 7,3 +0,8 7,6 +0,8
(n=77) (n=69) (n=54) (n=23)

10-14 afios 7,010 7,4+1,2 7,710 8,1 0,7
(n=85) (n=81) (n=43) (n=3)

Total 7,0 £0,9 7,3+1,0 7,5 10,8 7,6 +0,8
(n=195) (n=182) (n=120) (n=34)

Significacion p=0,45 p=0,20 p=0,043 p=0,34

Estadistica

Tabla 29. Evolucion de HbAlc: al afio, dos, cinco y diez afios del momento del debut. Comparacion
entre grupos etarios.
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HbA1c AL ANO POR GRUPO ETARIO

7,25

P=0,45

72

7,15

7,1

HbAlc %

7,05

6,95

6,9
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios
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Figura 65. Evolucion de HbAlc al afio del momento del debut. Comparacién entre grupos etarios.

HbA1lc A Los Dos ANOS POR GRUPO ETARIO

7,45

P=0,20

7,4

7,35

7,3

HbAlc %
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7,2

7,15

7,1
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

= Seriesl 72 72 7,4

Figura 66. Evolucion de HbAlc a los dos afios del momento del debut. Comparacion entre grupos
etarios.
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HbA1c A Los CiINnco ANOS POR GRUPO ETARIO

7,8

7.7 P=0,043

7,6

7,5

HbAlc %

7,4

7,3

7,2

7,1
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

e— Seriesl 7.3 7.3 7,7

Figura 67. Evolucion de HbAlc a los cinco afios del momento del debut. Comparacion entre grupos
etarios.

HbA1c A Los DIEz ANOS POR GRUPO ETARIO

82 P=0,34
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Figura 68. Evolucion de HbAlc a los diez afios del momento del debut. Comparacién entre grupos
etarios.
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5.3.3 Complicaciones tardias

Se contempld la presencia de complicaciones clasicas durante la evolucion:
retinopatia, nefropatia, neuropatia. La valoracibn de las mismas resultd
excesivamente complicada debido a la escasa sistematizacion en el estudio y
registro metddico de las mismas, sobre todo en el seguimiento a largo plazo al alta

de la consulta de Endocrinologia Pediatrica.

Se confirmd la presencia de Retinopatia en 5 pacientes. En todos los casos
se trataba de casos leves con grado 1 o retinopatia incipiente, con mas de diez

anos de evolucion de DM1.

Afos de
) HbAlc alos 5 »
Namero Edad al Edad . Evolucion al
_ Sexo _ o afos de _ o
Paciente Diagnostico  Actual » diagnostico de
Evolucion _ i
Retinopatia
131 Mujer 11,2 30,2 9,5 18
139 Mujer 11,1 29,9 8,1 17,8
154 Varén 10,2 27,1 8,2 15,9
162 Mujer 12,5 28,5 7,8 10
186 Mujer 8,3 22,2 9,0 12,9

Tabla 30. Pacientes diagnosticados de retinopatia. Afios de evolucién de DM1.

Se hallaron indicios de Nefropatia en 5 casos, manifestada en forma de
microalbuminuria persistente. Cabe destacar el caso 158, que presentd

microalbuminuria desde etapas muy precoces (1,8 afios de evolucién de DM1) y
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recibié tratamiento con captopril desde los 4 afios de evolucion. Varios pacientes

presentaron microalbuminuria transitoria, sobre todo en el periodo puberal.

NUumero
_ Sexo

Paciente

139 Mujer
143 Mujer
158 Mujer
164 Mujer
189 Mujer

Edad al Edad
Diagnéstico  Actual

11,1 29,9
2,1 20,5
12,4 29,1
5,2 21,2
6 19,5

HbA1lc alos
5 afios de

Evolucion

8,1

6,4

7,4

7,8

8,0

Afos de
Evolucion al
diagnostico de
Proteinuria

Persistente

17,8
9,4
1,8

14,9

8,5

Tabla 31. Pacientes diagnosticados de microalbuminuria persistente. Afios de evolucién de DM1.

No se registraron casos diagnosticados de Neuropatia diabética.

5.3.4 Patologia autoinmune asociada al debut y durante la

evolucion

anualmente durante el seguimiento.

Los anticuerpos anti-tiroideos se midieron al debut de la enfermedad y

Se registraron anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO) y anti-tiroglobulina

(TG). Se obtuvieron resultados de anticuerpos TPO de 202 pacientes, resultando

positivos en 34 (16,8%) de los mismos, 5 (2,5%) de ellos positivos al debut. En
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cuanto a los TG, se registraron resultados en 202 pacientes, resultando positivos
durante la evolucién en 24 (12%) y al debut en 5 (2,5%) de los mismos. Por lo
tanto 40 pacientes fueron diagnosticados de tiroiditis. Sin embargo, solo unos pocos
presentaron alteracion de la funcion tiroidea. Se trata de un caso de hipertiroidismo
(presente al debut) y 4 casos de hipotiroidismo que se desarrollaron durante la

evolucion, representando un 0,5% y un 2% respectivamente.

Frecuencia Porcentaje
Positivos 34 16,8%
Negativos 168 83,2%
Total 202 100%

Tabla 32. Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea durante la evolucion.

TPO DURANTE LA EVOLUCION

Positivos

/ 17%

(34)

Negativos
83%
(168)

Figura 69. Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea durante la evolucién.
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Frecuencia Porcentaje
Positivos 24 11,9%
Negativos 178 88,1%
Total 202 100%
Tabla 33. Anticuerpos anti-tiroglobulina durante la evolucion
TG DURANTE LA EVOLUCION
Positivos
1%
(24)
Negativos
88%
(178)

Figura 70. Anticuerpos anti-tiroglobulina durante la evolucion

Los anticuerpos de enfermedad celiaca también se valoraron al diagndstico y

anualmente, obteniendo resultados en 202 pacientes en ambos casos. Doce

pacientes (5,9%) presentaron anticuerpos anti-gliadina (AG) positivos durante la

evolucion, 2 de ellos al debut (1%). Siete pacientes (3,5%) presentaron anti-

transglutaminasa (TTG) positivos durante el seguimiento, uno de ellos al debut

(0,5%). Ademés de los 3 pacientes que contaban con diagndéstico previo de
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enfermedad celiaca, durante el seguimiento se diagnosticaron otros tres casos, por

los criterios clasicos y con biopsia compatible (1,5%).

Frecuencia Porcentaje
Positivos 12 5,9%
Negativos 190 94,1%
Total 202 100%

Tabla 34. Anticuerpos anti-gliadina durante la evolucién

AG DURANTE LA EVOLUCION

Positivos

&%

(12)

Negativos
94%
(190)

Figura 71. Anticuerpos anti-gliadina durante la evolucién
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Frecuencia Porcentaje
Positivos 7 3,5%
Negativos 195 96,5%
Total 202 100%

Tabla 35. Anticuerpos anti-transglutaminasa durante la evolucion

TTG DURANTE LA EVOLUCION

Positivos
3%

(7)

Negativos
97%
(195)

Figura 72. Anticuerpos anti-transglutaminasa durante la evolucion

Ademas del despistaje sisteméatico de tiroiditis y enfermedad celiaca, se realizan
anticuerpos orientados por la sospecha clinica de otras enfermedades autoinmunes
gue puedan presentarse. Por sospecha clinica de gastritis autoinmune se realizaron
anticuerpos anti-célula parietal gastrica en tres pacientes, resultando positivos. Se
descart6 previamente infeccion por H. pylori. Presentaron diferente evolucion. El
primer paciente presentd biopsia compatible con gastritis. En el segundo, el estudio
anatomopatolégico fue normal. En el tercer caso la clinica y los anticuerpos

resultaron transitorios. Registramos ademas un caso de vitiligo.
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En esta serie, a diferencia de estudios anteriores, no encontramos casos de

hepatitis autoinmune, ooforitis, artritis reumatoide o lupus.

Enfermedad Auto-
anti-

genos

Hipotiroidismo = TPO
TG

Enfermedad EM

Celiaca TTG

Ac. en
poblacion
general (%)

13%

11%

1%
1,5%

Enf. en
poblacion
general
(%)

<1%
evidente
<5%
subclinica
0,9-1%

Ac en DM1
(%)

17-27%

8-16%

10%
12%

Enfermedad
en DM1 (%)

28%

4-9%

Anticuerpos
en nuestra
muestra (%)

16,8%

12%

3

Enfermedad en
nuestra
muestra (%)

2,5%

2,9%

Tabla 36. Incidencia de anticuerpos y patologia autoinmune. Modificado de Guia Nacional de Practica
Clinica sobre DM1 (2012)7¢ EM: endomisio (no se mide en nuestra serie)
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5.4Analisis de las Tendencias Temporales

5.4.1

Incidencia de Diabetes Tipo 1

La incidencia anual de la enfermedad durante este periodo es muy variable.

Presenta una media 14,1 casos/100.000 nifios menores de 15 afos, con un

rango de 6 a 25,8.

Afio

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
MEDIA

Tabla 37. Incidencia de diabetes tipo 1 en menores de 15 afios, periodo 1995-2014. Distribucion
anual.

Maria Laura Bertholt

Casos
Totales

13
11

11
12

16

8
11

5
19
12
12
16

9
14
12

Poblacion <15

anos

79.996
80.199
79.722
78.918
77.467
75.738
73.644
71.430
69.627
68.125
66.859
66.095
65.372
65.463
66.652
68.218
70.288
72.818
75.732
79.207

Incidencia

16,4
14,5

6,9
15,6
17,6

7,5
24,4
10,7

7,6

6,0
11,7
15,8

7,0
25,8
15,8
15,5
20,3
11,3
17,5
15,0
14,1

144



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 145
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 AROS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

INCIDENCIA DIABETES TiPO 1

30,0
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15,0

Numero de Casos
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Figura 73. Distribucion del nimero de casos de nuevo diagndstico de DM1 por afio y tendencia
temporal.

Para analizar la evolucion de la incidencia de debut de la diabetes mellitus
tipo 1 a lo largo de los afios se utilizd6 el modelo de regresion log-lineal de
joinpoint. Este modelo, nos permite observar cambios significativos en la
tendencia de una variable. Su representacion grafica es una recta con puntos
de inflexiébn (joinpoint) en los momentos en que se detecta un cambio
significativo en la tendencia. Su analisis nos permite obtener el porcentaje anual
de cambio (Annual Percentage Change -APC-), y valorar si dicha variacion es
estadisticamente significativa. Dicho andlisis para la incidencia de la
enfermedad en la comunidad de Cantabria en el periodo 1995-2014 arrojé un

APC de 2,08, con una ligera tendencia ascendente, pero sin significacion
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estadistica (p>0,05). Segun estudios previos, realizados por nuestro grupo en

Cantabria, nuestros datos histéricos para comparar son:70-172

e Periodo 1987-1991 15,08 casos/100.000 (rango 11,45 a 19, 50);
e Periodo 1992-1996 15,86 casos/100.000 (rango 12,13 a 20,37);

e Periodo 1997-2001 13,78 casos /100.000 (rango 10,32 a 18,03).

All : 0 Joinpoints

30

Observed
— 1535-2014 APC =2.08

25

20

10

Tasa por 100.000 nifios

1994 199 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Afio

Figura 74. Evolucion incidencia diabetes tipo 1 en Cantabria: Andlisis de joinpoint.
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5.4.2 Incidencia Diabetes 1: analisis por grupos etarios

Se valoro la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 por grupo etario.

En el grupo de 0 a 4 afos, la incidencia media del periodo 1995-2014 fue
de 6,8 casos por 100.000 nifios menores de 5 afos, con un rango de 0 a 18,4y
gran variabilidad en los diferentes afios. Se realizé un analisis de jointpoint para
valorar la tendencia temporal obteniendo un APC de 24,09%, con tendencia

ascendente desde 2006 aunque sin significancia estadistica.

Ao Casos Incidencia  Casos Poblacion Incidencia
Totales Global 0-4 afios  0-4 afios <5afos

1995 13 16,4 1 25.896 4,8
1996 11 14,5 1 26.542 5,0
1997 5 6,9 0 27.961 0,0
1998 11 15,6 0 28.265 0,0
1999 12 17,6 2 28.216 10,3
2000 5 7,5 0 27.898 0,0
2001 16 24,4 2 27.183 9,9
2002 7 10,7 2 26.153 9,6
2003 5 7,6 1 25.254 4,5
2004 4 6,0 0 24.244 0,0
2005 8 11,7 2 23.184 8,2
2006 11 15,8 3 22.129 11,9
2007 5 7,0 0 20.906 0,0
2008 19 25,8 5 20.182 18,4
2009 12 15,8 5 19.745 17,9
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2010 12 15,5 3 19.378 10,6

2011 16 20,3 2 19.365 7,1

2012 9 11,3 2 19.747 7,2

2013 14 17,5 3 20.188 11,3

2014 12 15,0 0 20.807 0,0

MEDIA 6,8
14,1

Tabla 38. Incidencia de diabetes tipo 1 en el periodo 1995-2014. Distribucién por afio en el grupo de 0
a 4 afios.

INCIDENCIA DIABETES TiPO 1. GRUPO 0-4 ANOS
20,0
18,0
16,0
14,0
12,0
10,0

8,0

Numero de Casos

6,0

r

4,0

2,0

0,0
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Figura 75. Distribucion del nimero de debut de DM1: grupo de 0 a 4 afios. Distribucion por afio y
tendencia temporal.
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All : 0 Joinpoints
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Figura 76. Evolucion incidencia diabetes tipo 1: grupo de 0 a 4 afios en Cantabria: Andlisis de
joinpoint.

En cuanto al grupo de 5 a 9 afios, la incidencia media fue de 16,4 casos
por 100.000 nifios de 5 a 9 afios, también con gran variabilidad. Se constaté una
incidencia minima de 0 casos y maxima de 29,2 casos por 100.000. En el
analisis de tendencia temporal el APC fue de 1,60 con una tendencia

ligeramente ascendente sin significacion estadistica.
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Ao Casos Incidencia  Casos Poblacién Incidencia
Totales Global 5-9 afios  5-9 afios 5-9 afios

1995 13 16,4 4 28.391 16,0
1996 11 14,5 5 28.276 20,7
1997 5 6,9 2 27.423 8,6
1998 11 15,6 2 26.807 8,8
1999 12 17,6 4 26.020 18,2
2000 5 7,5 3 25.186 14,1
2001 16 24,4 6 24.120 29,2
2002 7 10,7 1 22.982 4,9
2003 5 7,6 3 22.067 14,8
2004 4 6,0 3 21.265 14,6
2005 8 11,7 2 20.598 9,4
2006 11 15,8 4 20.337 18,1
2007 5 7,0 4 20.363 17,4
2008 19 25,8 7 20.577 29,0
2009 12 15,8 5 21.212 19,9
2010 12 15,5 5 21.959 19,2
2011 16 20,3 7 22.684 26,1
2012 9 11,3 4 23.357 14,6
2013 14 17,5 0 24.120 0,0
2014 12 15,0 7 25.075 24,7
MEDIA 14,1 16,4

Tabla 39. Incidencia de diabetes tipo 1 en el periodo 1995-2014. Distribucién por afio en el grupo de 5
a 9 afios.

Maria Laura Bertholt



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 151
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

INCIDENCIA DIABETES TIPO 1. GRUPO 5-9 ANOS
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Figura 77. Distribucién del nimero de debut de DM1: grupo de 5 a 9 afios. Distribucién por afio y
tendencia temporal.
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Figura 78. Evolucion incidencia diabetes tipo 1: grupo de 5 a 9 afios en Cantabria: Andlisis de
joinpoint.
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En el grupo de 10 a 14 afios la incidencia media fue de 18,6 casos por
100.000 nifios mayores de 10 y menores de 15 afios. El rango fue también
amplio con tasa minima de 4,2 y maxima de 43,3 por 100.000. El APC fue de -

1,21 con tendencia ligeramente descendente no estadisticamente significativa.
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Afio Casos
Totales
1995 13
1996 11
1997 5
1998 11
1999 12
2000 5
2001 16
2002 7
2003 5
2004 4
2005 8
2006 11
2007 5
2008 19
2009 12
2010 12
2011 16
2012 9
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Incidencia
Global

16,4
14,5

6,9
15,6
17,6

7,5
24,4
10,7

7,6

6,0
11,7
15,8

7,0
25,8
15,8
15,5
20,3

11,3

Casos
10-14

anos

Poblacién
10-14
anos

25.710

25.381

24.338

23.846

23.232

22.655

22.341

22.295

22.306

22.616

23.077

23.628

24.103

24.704

25.695

26.881

28.238

29.713

Incidencia
10-14
anos

24,0
15,9
10,1
31,9
22,3

7,8
32,4
16,6

4,2

43
17,7
17,9

4,5
31,3

8,8
17,2
29,4

12,3
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2013 14 17,5 11 31.425 43,3
2014 12 15,0 5 33.325 19,4
MEDIA 14,1 18,6

Tabla 40. Incidencia de diabetes tipo 1 en el periodo 1995-2014. Distribucién por afio en el grupo de

Numero de Casos

10 a 14 afios.

INCIDENCIA DIABETES TiPO 1. GRUPO 10-14 ANOS
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Figura 79. Distribucion del nimero de debut de DM1: grupo de 10 a 14 afios. Distribucién por afio y

tendencia temporal.
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Figura 80. Evolucion incidencia diabetes tipo 1: grupo de 10 a 14 afios en Cantabria: Analisis de
joinpoint.

5.5Incidencia por Zona Bésica de Salud

Como en estudios previos de nuestra poblacion, y con el fin de comparar los
resultados, distribuimos a los pacientes por zona béasica de salud. Las tasas
fueron calculadas en base a la poblacion pediatrica de 0 a 14 afios de mitad del

periodo.
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La incidencia basada en dicha distribucion presenté marcada variabilidad.
Encontramos regiones por encima de 30/100.000 habitantes menores de 15
afios (Alto Asén, Gama y Nansa), rurales e industriales y con HLA DQ2/DQ8
predominante. Por otra parte, hallamos zonas con incidencia baja inferior a
5/100.000 (Bezana, Castro Urdiales y Suances), incluso una zona rural (Alto
Pas) con incidencia cero, que en estudios previos contaban con presencia de
HLA de proteccion. Diferencias geograficas similares se encontraron en el

periodo de estudio 1977-2001.

Santander, zona urbana por excelencia, presenta una incidencia actual de

14,4/100.000.
Zona Bésicade Poblacion de Nro. Casos Tasa
Salud Referencia Periodo
1995-2014

Altamira 1.918 8 20,9

Alto Ason 464 3 32,3 -
Alto Pas 516 0 0,0 -
Astillero 3.394 9 13,3

Bajo Ason 936 4 21,4

Bajo Pas 2.514 9 17,9
Besaya 2.317 11 23,7
Bezana 2.490 2 4.0 _
Camargo 4,508 15 16,6
Castro Urdiales 5.499 4 3,6 -
Colindres 1.574 5 15,9
Cudeyo 3.038 4 6,6
Gama 996 7 35,1 -
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Laredo 1.662 6 18,1
Liebana 548 3 27,4
Meruelo 1.101 3 13,6
Miera 524 2 19,1
Nansa 117 1 42,7
Pisuefia-Cayon 1.814 2 55 -
Pisuefia-Selaya 517 1 9,7
Polanco 1.252 2 8,0
Reinosa 3.510 8 11,4

Saja 1.832 11 30,0

San Vicente 1.178 2 8,5
Santander 19.826 57 14,4
Santoia 1.502 9 30,0
Suances 1.128 1 4,4 (am
Torrelavega- 7.899 15 9,5
Cartes

Tabla 41. Incidencia por zona basica de salud.
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Figura 81. Incidencia de DML1. Distribucion por Zonas de Salud.
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5.6 Frecuencia vy evolucion de Cetoacidosis en Cantabria

Durante el periodo 1995-2014, una media anual de 42,3% (n=87) de los
casos de DM1 presentaron cetoacidosis al momento del debut. Al igual que en

la incidencia de DM1, se constatdé una gran variabilidad inter-anual, con un

rango muy amplio (0 a 80%).

Afo

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

MEDIA

Tabla 42. Cetoacidosis expresada en porcentaje sobre el total de debuts de diabetes tipo 1.
Distribucion anual en el periodo 1995-2014.
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Casos
Totales

13
11

5
11
12

5
16

11

19
12
12
16

14
12

Cetoacidosis
Frecuencia
Anual

AN U0 NP 0 WD M O R WU MO P~ DN O WV

Cetoacidosis
Porcentaje

Anual

38,5
54,5
40,0
36,4
50,0
80,0
31,3
42,9
20,0

0,0
50,0
36,4
60,0
26,3
33,3
58,3
50,0
55,6
50,0
33,3
42,3
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CETOACIDOSIS COMO PRESENTACION AL DEBUT (%)
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Figura 82. Distribucion del porcentaje de debut de DM1 por afio con presencia y ausencia de
cetoacidosis.

La tendencia temporal, valorada mediante analisis de jointpoint calculdé un
incremento anual del 0,50%, con una tendencia ligeramente ascendente pero

sin significacion estadistica.
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Figura 83. Evolucion de cetoacidosis como forma de presentacion al debut de diabetes tipo 1: Andlisis
de joinpoint.
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6 DISCUSION
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6.1 Sobre las Caracteristicas Generales de |la Poblacion

El presente estudio es la revision mas amplia realizada hasta la fecha sobre
DM1 en la Comunidad Autéonoma de Cantabria. Recoge aspectos clinicos y
epidemiolégicos caracteristicos de nuestra poblacion a lo largo de veinte afios.
Todos los nifios y adolescentes diagnosticados de DM1 en esta comunidad
recibieron atencidon y seguimiento en la consulta de Endocrinologia Infantil del
HUMV, como unidad de referencia, y por parte de los mismos profesionales a lo

largo de todo el periodo.

Las caracteristicas epidemiol6gicas basicas de nuestra poblacién no difieren

de manera relevante de las de otras poblaciones de Espafia y del

mundo. 135,144,147,151,168,188,190

La edad media al debut de la enfermedad en nuestra muestra fue de 8,8 £3,7
afios. Segln la distribucién clasica por grupos etarios,'#%%! el mas numeroso fue el
de 10 a 14 afios, representando un 45,9% de la muestra. Esto difiere con el estudio
realizado en nuestra comunidad en el periodo 2003-2012, donde el grupo mas
frecuente era el de 5 a 9 afos con el 48%,'1"2 |o que permite intuir un

desplazamiento del momento del debut de DM1 hacia edades més tempranas.

Se ha demostrado estacionalidad en este periodo (p=0,04), con un discreto
predominio en invierno (31,9%). Este hecho habia sido referido por diferentes
estudios realizados en otras regiones y periodos.?*81% En el andlisis individual por
meses del afio, encontramos un predominio en Febrero (mes invernal) con 26

casos, pero llama la atencién que el segundo mes mas frecuente sea Agosto con
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22 casos (verano). Estos datos se repiten en el estudio realizado en nuestra

comunidad en el periodo 1990-2001.17°

6.2 Sobrelos Antecedentes Familiares y Personales

Al realizar una valoracion inicial, el 15,5% tenia antecedentes familiares de
primer o segundo grado de DM1. Este dato es similar al reportado en otras
poblaciones de Espafa (15-20%). Por ejemplo, en el andlisis del registro de Aragon
de 1991-2010 el 18,7% present6 antecedentes de DM1.1%® Un estudio en la

provincia de Palencia el porcentaje fue de 17,1%.1%°

En el andlisis de antecedentes familiares de primer grado, cabe destacar que
un 10,6% de los pacientes tenian un familiar con DM1. Este dato es muy similar al
reportado a nivel mundial (10-15%) y de otras poblaciones como Aragon. El familiar
afecto fue el padre en 10 nifios (4,8% de la muestra), y la madre solo en 4
pacientes (1,9%). Este hecho confirma lo expresado en la bibliografia, dado que ser
hijo de padre afecto conlleva en nuestro estudio mas riesgo que ser hijo de madre
con DM1.°"® Ademas, diez casos (4,8%) contaban con antecedentes de un
hermano afecto (cuatro pares en esta serie) y quince (8,2%) tenian antecedentes
de otras enfermedades autoinmunes. Resefiamos una familia con dos hermanos
afectos en esta serie, uno de ellos con enfermedad celiaca, padre diagnosticado de
DM1, HLA Il haploidéntico compatible (DQ2/DQ2) y anticuerpos de célula
pancreatica positivos. La diabetes tipo 2, en cambio, tiene muy poco peso en los
antecedentes de primer grado (3,9%). Por lo tanto, en total, casi un 20% de la
poblacion a estudio contaba con antecedentes de primer grado de patologia
autoinmune. Este hecho resulta resefiable y muy importante a tener en cuenta en el

seguimiento estrecho de estas familias, ya que puede alertarnos en la deteccién de
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sintomas que orienten al diagndstico precoz. Aunque los estudios familiares de
inmunointervencién no han obtenido los resultados esperados en la prevencion de
la progresion de la enfermedad, conociendo el riesgo familiar es posible realizar una

prevencion secundaria y prolongar la funcién pancreética un mayor tiempo.

Si comparamos el periodo global 1995-2014 analizado en el presente estudio,
observamos que la frecuencia de DM1 en familiares de primer o segundo grado es
inferior a la observada en el periodo 2003-201217+172 analizado en estudios previos
(15,5% versus 21,6%). Lo mismo ocurre con los antecedentes familiares de otras
enfermedades autoinmunes (10,6% comparado con 13,7%). Esto permite intuir un
discreto aumento en la frecuencia de enfermedades autoinmunes en los ultimos

afos.

Dentro de los antecedentes de segundo grado cabe destacar la diabetes tipo
2 con un 37,2% de la muestra. Porcentaje similar al encontrado en Aragon
(36,02%). Las enfermedades autoinmunes disminuyen, sin embargo, a un 9%

representadas por DM1 (5,8%) y otras enfermedades autoinmunes (3,4%).

En cuanto a antecedentes personales, la mayoria de los nifios no contaban
con antecedentes de interés (72,5%). Inicialmente se pensé en recoger el dato
“lactancia materna”, sin embargo, dicho dato no constaba en la mayoria de los
casos, por lo que fue descartado. El Unico antecedente relevante por su frecuencia
es la presencia de asma en un 9,2% de la muestra. Ademas, el 2,4% de la muestra
estaba diagnosticada de una enfermedad autoinmune al momento del debut,
representada por tres pacientes con enfermedad celiaca, uno con hipotiroidismo de
causa autoinmune y un caso de vitiligo. Este ultimo dato contrasta por ejemplo con
el estudio de Galicia, en el que se encontr6 mayor porcentaje de nifios con
antecedentes de enfermedad celiaca (4,6%) o autoinmunidad tiroidea (2,8%).1%°
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Estos datos también se confirman en estudios previos de nuestra poblacion y de

otras zonas.71172.189

6.3 Sobre la presentacion clinica y hospitalizacion

En cuanto a la presentacion clinica predominaron los sintomas clasicos como
en la mayoria de los estudios publicados,?2°1351%0 principalmente polidipsia
(92,8%) y poliuria (89,4%), con un porcentaje inferior de pérdida de peso (58,4%).
Solo se refiri6 nicturia en un 2,4%, creemos que este dato se encuentra
subestimado dado que muchas veces no se registra al realizar la historia clinica. La
mortalidad al momento del debut fue nula. Sin embargo, el caso con secuelas
neurolégicas importantes en un lactante, que presenté retraso en el diagnostico y
un manejo muy complicado debido a la forma de presentacién (cetoacidosis grave
con gran descompensacion metabdlica) debe ser resaltado por su importancia. Este
hecho debe alertar a los médicos de atencidén primaria, asi como los servicios de
urgencias para mantenerse en estado de alerta constate, derivando en un

diagndstico precoz que destierre esta situacion evitable.

Con respecto al tiempo de evolucién de los sintomas antes del diagndstico, y
a pesar de los grandes avances en educacion para la salud y atencién primaria, el
mismo continda siendo elevado, con una mediana de 20 dias (p25-75 9-30 dias).
Estos resultados son similares a otras series.3%171172190 | 3 duracién de los
sintomas se correlaciona de manera significativa con la HbAlc al debut (p<0,001).
Los nifios mayores tardaron mas en consultar y tenian una mayor reserva
pancreatica (p<0,001). Esto hace pensar que en los nifios pequefios la destruccion
de la célula beta -B pancreatica es mas agresiva por lo que al comienzo clinico de

la enfermedad existe menor reserva funcional.
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La estancia hospitalaria es relativamente breve (8,5 £2,9dias), considerando
que durante la misma se realiza la educacién del paciente y su familia en la
autonomia del manejo domiciliario de la enfermedad. Dicha duracion se basa en las
recomendaciones internacionales. No se encuentran grandes variaciones
comparando con estudios previos de nuestra comunidad, dado que no depende
tanto de las caracteristicas de los pacientes como del protocolo de educacién

diabetolégica que se aplica a las familias.*"%171172

6.4 Sobre los Resultados de Laboratorio

En cuanto a los resultados de laboratorio al momento del debut, la media de
glucemia fue de 446,2mg/dl, la de pH 7.3 y la de bicarbonato 17,4mEg/L. Dichos
resultados se asemejan mucho a los de estudios previos de nuestra

comunidad.171172

Al realizar la comparacion entre grupos etarios, encontramos diferencias
significativas en los valores de bicarbonato (p=0,025), con mayor alteracion en el
grupo de 0 a 4 afios. Esto podria deberse a la mayor agresividad de la enfermedad
en este grupo etario, con mayor descompensacion metabdlica. No existen

diferencias relevantes en cuanto a las cifras de glucemia, pH o cetonemia.

En el presente estudio, un 42% de la muestra presentd cetoacidosis al
momento del debut y un 4,8% cetoacidos grave segun la clasificaciéon clasica.?’
Estos resultados no difieren en gran medida de los publicados previamente para

nuestra poblacién, que se establecieron en 39% de cetoacidosis y 6,7% de
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cetoacidosis grave en el periodo 2003-2012.17*172  Comparado con el resto de
Espafa se encuentra en los limites altos de las cifras reportadas de cetoacidosis
como forma de presentacion al debut (25-40%),3"3° y dentro de Europa y resto del
mundo, en cifras medias (15-67%).31%  Nuestros datos coinciden con los
reportados por el grupo de la SEEP sobre el periodo 2004-2008, que refiri6 una

media de 39,5%.4°

En nuestra casuistica no se confirmo6 una relacion entre edad y presencia de
cetoacidosis al debut (p=1). Cuando realizamos el andlisis por grupo etario,
encontramos que la presentacion en cetoacidosis era menos frecuente en el grupo
de 5 a 9 afos (33,8%), comparado con 50% en el grupo de 0 a 4 (dato que coincide
con el reportado por el grupo de trabajo de la SEEP) y 55,6% en el grupo de 10 a
14. Este dato es similar a estudios previos en nuestra comunidad, y aunque se
mantiene al limite de la significacién estadistica (p=0,075), resulta clinicamente
relevante. El grupo de 0 a 4 afios presentd, ademas, mayor porcentaje de acidosis
grave 8,8%, doblando la cifra de los demas grupos (3,8% en el grupo de 5a 9, y

4,3% en el de 10 a 14 afios).

De estos datos se deduce que el grupo de 5 a 9 afios es el menos
descompensado metabdélicamente al momento del debut. Probablemente se deba a
gue en esta etapa los sintomas son mas claros que en los nifios pequefios y por lo
tanto el diagnéstico es mas temprano;!’ y por otra parte ain no se encuentran

influenciados por los cambios puberales que producen gran alteracion metabdlica.

La media de HbAlc al momento del debut fue de 11,5% (£2,3), con una
correlacion positiva con el tiempo de evolucion de los sintomas. En la comparacién
entre grupos, y al igual que en el estudio de Galicia 2001-2002%%, las cifras de
HbAlc presentan un aumento progresivo desde los nifios mas pequefios hasta los
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mayores, siendo mas elevada en el grupo de 10 a 14 afios y mas baja en el de 0 a
4 afnos (p=<0,0001). Este hecho viene correlacionado con la velocidad de
progresion de la enfermedad, que es claramente superior en los nifilos mas

pequefios.

En cuanto a la reserva pancreatica, la media de péptido C tras estimulo al
debut fue de 0,9 +0,8 mmol/L y al mes de 1,8 1,2 mmol/L, mostrando una clara
recuperacion. Encontramos una correlacién negativa entre el valor de péptido C tras
estimulo y HbA1c al debut, lo que surge de que aquellos con menor funcién residual
de la célula B pancreatica tendrian valores de glucemia mas elevados y durante
mas tiempo antes del debut clinico. Dicha correlacion se pierde al valorar péptido C
y HbAlc al mes del debut. En la comparacion por grupos etarios se confirmé que no
existian diferencias estadisticamente significativas en el resultado de péptido C tras
estimulo al debut, pero si al mes (p<0,001), siendo més bajo en los nifios de 0 a 4
afios y mas elevado en el grupo de 0 a 14 afios. De este modo podemos intuir que
los nifios mas pequefios cuentan con una menor recuperacion de la reserva

pancreatica comparado con los mayores.

6.5 Sobre HLA II, Anticuerpos célula B pancraticay

Enfermedades Autoinmunes relacionadas

Dada su importancia en el diagndstico de DM1, y su relacion fisiopatoldgica,

la discusién de estos resultados se realiza en el mismo apartado.

En cuanto a la predisposicion genética, la gran mayoria de los pacientes
reclutados en nuestro estudio presenté haplotipos de riesgo DQ2 y/o DQ8, solo un

6% no presentod estos haplotipos. La combinacién mas frecuente fue la heterocigota
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DQ2/DQ8 (31,4%), seguido por DQ2/DQX (26,3%). Se obtuvieron resultados muy
similares a periodos anteriores en nuestra comunidad y a los descritos en la
bibliografia.’®1’2 Sin embargo, si sumamos DQ2 en homo Yy heterocigosis,
representa un 37,3%, con claro predominio sobre DQ2/DQ8 (31,4%), comparable a
los datos reportados en comunidades vecinas, como el pais Vasco. En dichas
poblaciones al igual que en otras del sur de Europa, el riesgo genético de
desarrollar diabetes va mas relacionado con DQ2 (DR3) en homo o heterocigosis, a
diferencia de poblaciones del norte en las que predomina DQ2/DQ8 (DR3/DR4).1%!
En estudios previos realizados en nuestra comunidad, se confirm6 que zonas de
incidencia cero, como es el caso de Alto Pas, presentaban haplotipos HLA 1l de

proteccion. %

En cuanto a los resultados inmunoldgicos cabe destacar que al menos un
anticuerpo anti-célula B pancreatica (GADA, IA2 y/o IAA) fue positivo en el 94,7%
de los pacientes valorados. Estos datos son superiores a los publicados.? Aunque
en siete pacientes los resultados fueron inicialmente negativos, al repetir el analisis
meses después del debut, los anticuerpos se positivisaron en tres casos. Es por ello
gue aunque inicialmente no obtengamos respuesta, debemos persistir en el afan de
confirmar la base autoinmune, que ratifica el diagnéstico de DM1, diferenciandola
de otras causas de diabetes. En un paciente (0,5%) dichos resultados y los
anticuerpos anti-Zn8 fueron repetidamente negativos por lo que, descartados otros

diagndsticos, se interpreté como DM 1B.

Los GADA fueron positivos en el 74% de los pacientes en los que se
valoraron y los I1A2 en el 73%; dichos anticuerpos fueron evaluados en mas del 90%
de la muestra. En cuanto a los IAA, fueron valorados en un porcentaje menor
(42,5%) dado que solo se hicieron durante el periodo inicial (Dr. Castafio),
resultando positivos en el 83% de los casos evaluados. Aunque inicialmente se
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valor6 tener en cuenta los anticuerpos anti-islote (ICA), dicha técnica fue
abandonada por la dificultad metodoldgica en la obtenciébn de muestras, y los
resultados no se refirieron por el escaso niumero de pruebas realizadas en esta

serie.

En cuanto a la valoracién de dichos anticuerpos por grupo etario el porcentaje
de GADA positivos fue mayor en el grupo de 10 a 14 afios, y el de IA2 positivos
predomind en el grupo de 0 a 4 afos. Sin embargo, no se confirmd significancia
estadistica de esta diferencia. En el caso de los IAA, predominaron en el grupo de 0
a 4 afios con un 100% de positivos y fueron menos frecuentes en el grupo de 10 a
14 afos con 75,6% de positivos, resultando esta diferencia estadisticamente

relevante (p=0,045).

En pacientes con DM1 es importante recordar el riesgo aumentado de
desarrollar otras enfermedades autoinmunes, basado principalmente en los
haplotipos de riesgo DQ2/DQ8. Como podemos comprobar, el despistaje al debut
no es definitivo. En cuanto a la patologia autoinmune tiroidea, aungque inicialmente
solo se detectaron 5 casos, durante el seguimiento se diagnosticaron otros 35.
Pero es relevante recalcar que solo cinco casos presentaron alteracion funcional,

requiriendo tratamiento (1 hipertiroidismo 0,5% y 4 casos de hipotiroidismo 2%).

En cuanto al despistaje de enfermedad celiaca, 3 pacientes tenian
diagndstico al momento del debut, pero durante el seguimiento esta cifra se duplicé.
Se registraron también dos casos de gastritis autoinmune y uno de vitiligo. Por lo
tanto, la sospecha clinica es fundamental para el diagnéstico. Aunque los
porcentajes de anticuerpos de enfermedad tiroidea autoinmune y celiaca coinciden
con los publicados en la Guia de Practica Clinica Nacional,®? la frecuencia de

enfermedad propiamente dicha es inferior. Atribuimos este hecho, a que los datos
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referidos en dicha guia, incluyen a adultos, con un periodo de seguimiento mucho
mas amplio. Probablemente estudios a mayor plazo conferirian datos aplicables a

toda la poblacién con DM 1y no solo a la pediatrica.

6.6 Sobre el seguimiento, HbAlc y complicaciones tardias.

La HbAlc es el parametro utlizado para valorar el control durante el
seguimiento. En la comparacion entre grupos etarios y al igual que en el momento
del debut el valor de HbAlc fue significativamente mas bajo en el grupo de 0 a 4
afios (p=0,008). Se valoro la disminucién del valor e HbAlc al mes del debut con
un descenso global de 3,2+2,3. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la comparacion por grupos.

También se analizaron los valores de HbAlc al afio, dos, cinco y diez afios de
evolucién de DM1. En el andlisis global, se hall6 un discreto aumento, desde 7%
hasta 7,6% de HbAlc media, a medida que se avanzaba en el tiempo. Quizas este
hecho pueda deberse a que inicialmente los pacientes y las familias ponen mayor
interés y empefio en mantener un buen control, y a medida que va pasando el
tiempo se adaptan a la enfermedad repercutiendo en los valores de HbAlc. Sin
embargo, en lineas generales, podemos considerar que nuestros pacientes
presentan un buen control metabdlico, ya que la media de HbAlc se mantiene por
debajo de 7,5%, objetivo establecido por ADA e ISPAD. Solamente la media a los
10 afios fue de 7,6%, sobrepasando discretamente dicho objetivo. En un estudio
realizado por el grupo de trabajo de la SEEP en el afio 2000, se analiz6 la HbAlc
media en 1389 pacientes menores de 18 afios, pertenecientes a 25 centros
espafoles. En dicho estudio la HbAlc media fue de 7,6% (rango 4,2-13,8), y un
74,4% de los pacientes registré una HbAlc inferior al 8%.1% Resulta destacable que
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en el andlisis por grupo etario, en el tnico momento de la evolucién en el que las
diferencias fueron estadisticamente significativas fue a los 5 afios, momento en que
la HbAlc fue significativamente mas alta en el grupo de 10 a 14 afios. Podemos
intuir que esto se debe a que al momento del debut de la enfermedad, los nifios
mayores ya cuentan con un estilo de vida muy establecido, que resulta mas dificil

de modificar a largo plazo.

La valoracion de complicaciones cronicas resultdé extremadamente dificil
sobre todo a partir del momento del alta de la consulta de Endocrinologia
Pediatrica. Creemos que un Registro Cantabro de Diabetes con actualizacion
constante podria ayudar a resolver esta circunstancia. Se documentaron 5 casos de
retinopatia diabética, todos ellos en un estadio inicial y diagnosticados a partir de
los 10 afios de evolucion de la enfermedad. La valoracién de la microalbuminuria
como signo de nefropatia diabética result6 mas complicada. Cinco pacientes
presentaron microalbuminuria persistente, de ellos cuatro a partir de los 8,5 afios de
evolucion. Una paciente presentd microalbuminuria a los 1,9 afios del diagnéstico,
realizando el despistaje completo de otras causas y sin encontrar otra etiologia
responsable. No se registraron pacientes con neuropatia diabética. Las

complicaciones crdénicas tuvieron un claro predominio en mujeres (9 de 11 casos).

6.7 Sobrelaevolucion de laincidencia de DM1 y cetoacidosis

La incidencia media anual de la DM 1 en Cantabria en el periodo 1995-2014,
fue de 14,1 casos por 100.000 habitantes menores de 15 afios (rango 6-25,8), con

gran variabilidad anual. Este dato es similar a estudios previos en nuestra
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poblaciéon.’®172 Se encuentra en niveles altos comparados con la poblacion
mundial**”148 y medios-bajos respecto a otras regiones de Espafia.'® Sin
embargo, comparada con las comunidades colindantes, la incidencia es mas alta
que la de Pais Vasco reportada en 11,6/100.000'% o la del Principado de Asturias
con 11,5/100.000.1°* Se desconoce la causa de dicha diferencia, podria tener una
base genética o deberse a causas medioambientales. En el andlisis de tendencia,
encontramos un ascenso en la incidencia de DM1, con un aumento del 2,03%
anual, aunque sin significancia estadistica (p>0,05). Estos resultados coinciden
con los informados previamente para la poblacion mundial, que reportan un
incremento anual de entre el 2 'y el 5% en Europa, Australia y Oriente Medio. 159154
En cuanto a Espafia dada la diversa metodologia de los estudios, muchos
anteriores al afio 2000 y de cortos periodos de tiempo no es posible realizar una
comparacion exhaustiva. Por lo tanto, solo podemos comparar los resultados con
aquellas comunidades que cuentan con un registro de diabetes: Aragén que
registr6 un incremento anual del 1,8%, Andalucia con un incremento del 3,15%
anual y en cambio solo del 0,6% anual en Catalufia, aunque este Ultimo dato es

antiguo dado que se obtuvo para el estudio EURODIAB.

Al analizar la tendencia de la incidencia de DM1 por grupo etario,
encontramos que en el grupo de 0 a 4 afios la media fue de 6,8 casos/100.000
menores de 5 afios, con una tendencia ascendente y un porcentaje anual de
cambio del 24,09%. Aunque dicho ascenso no resultd estadisticamente
significativo, clinicamente resulta muy relevante. En el grupo de 5 a 9 afios
también se observd una tendencia ascendente, aunque el porcentaje de
incremento anual fue inferior (1,6%) por lo que la incidencia media en este grupo
se mantuvo bastante mas estable, en torno a 16,4 casos/100.000 nifios de entre 5

y 9 afios. Finalmente, el grupo de 10 a 14 afos, con una tasa media de 18,6
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caso0s/100.000, fue el dnico en el que se observé un ligero descenso en la
incidencia, con un porcentaje anual de cambio de -1,21%. De todo lo expresado
se infiere un desplazamiento del debut de DM1 hacia edades mas tempranas, que
ha sido descrito también a nivel mundial, sefialada por ejemplo en las

publicaciones del grupo EURODIAB.*%%151

En cuanto a la cetoacidosis como forma de presentacion clinica al debut,
representd un 42,3% de los casos, con un aumento anual del 0,50% a lo largo del
periodo. Este dato presenta una tendencia discretamente ascendente, a pesar de
la educacién sanitaria actual y de las campafias de concientizacién para

profesionales y familias.

Durante el periodo analizado, el andlisis de joint point, no determiné ningdn
punto de inflexion estadisticamente significativo, ni en la incidencia de DM1 global
0 por grupos etarios, ni en la frecuencia de cetoacidosis como forma de

presentacion.

Al igual que en estudios anteriores realizados en nuestra comunidad en los
periodos 1977-2001 y 2003-2012, se confirma marcada variabilidad entre las
diferentes regiones geogréficas.!’’2 La zona de Alto Pas continGla presentando
incidencia cero de DM1. Aunque se trata de una region histéricamente
endogamica, actualmente es mas abierta. Sin embargo, este hecho no ha
modificado la importancia de la genética y la influencia de la presencia de HLA de
proteccion.'® Las zonas de alta incidencia han variado. A pesar de ser Santander
la zona méas poblada, presenta una incidencia media. Esta variabilidad en la
incidencia por zonas de salud permite intuir el papel de los HLA de proteccion en
las zonas que tienen incidencias nulas o muy bajas a lo largo de tantos afios. Por
otra parte, nos sugieren un papel probablemente ambiental en las zonas de alta
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incidencia, teniendo en cuenta que la prevalencia de HLA de riesgo en dichas
zonas es homogénea,'®® y que se trata de las zonas mas industrializadas de
nuestra comunidad autbnoma. Una limitacion del estudio actual es que, al dividir
por zonas basicas de salud, la comunidad se ve extremadamente fragmentada y
el numero de casos por zona disminuye en gran medida, restando potencia a las
conclusiones obtenidas. Una distribucion discreta, basada en criterios socio-
econdmicos y geogréaficos podria permitir la extraccion de conclusiones mas

certeras.

6.8 Sobre las limitaciones del presente estudio

Al tratarse de una cohorte retrospectiva, el presente estudio cuenta con una

serie de limitaciones inherentes a los mismos.

Una de dichas limitaciones es el sesgo de migracion diagndstica. Al evaluar
un periodo de veinte afios, se han utilizado diferentes técnicas de laboratorio para
las diversas variables, como HLA II, anticuerpos de célula B pancratica, otros
anticuerpos y HbAlc entre otros. Para minimizar al maximo dicho sesgo y en los

casos en que ha sido posible, se ha optado por variables cualitativas.

Otro probable sesgo surge de que la edad de atencidon pediatrica hospitalaria
en Cantabria se limita a los 14 afios. En los Ultimos afios en atencion primaria los
nifios pueden ser seguidos por su pediatra hasta los 16 afios, pero la derivacion
para atencion pediatrica especializada se limita a los 14 afios. Aunque no afecta
aspectos ligados al debut, sefialamos que la transferencia a adultos desde las

unidades de seguimiento pediatrico es variable, aunque suele ocurrir en torno a
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los 18 afios aproximadamente, aspecto que puede modificar los criterios de
seguimiento. Para reducir al maximo los sesgos derivados de estas circunstancias
se han tenido en cuenta diversas fuentes a la hora de contabilizar los casos
anuales, como distintos registros hospitalarios de la comunidad, datos de la
consulta, registros de atenciones en urgencias, informes de otros profesionales,
etcétera. Aun asi, seria posible que algun caso en nifios de 14 a 15 afios se halla

perdido.

Al tratarse de un registro retrospectivo, los datos pueden no haberse reflejado
de la misma manera en la historia clinica, y el protocolo de seguimiento puede
haber variado. Sin embargo, en nuestro caso, dicho sesgo se encuentra reducido,
ya que el seguimiento ha sido realizado por las mismas personas durante todo el

periodo.

Maria Laura Bertholt

176



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA | 177
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

7/ CONCLUSIONES

Maria Laura Bertholt



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA
DIAGNOSTICADA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1. 20 ANOS DE EVOLUCION EN CANTABRIA

Las caracteristicas epidemioldgicas basicas de nuestra poblacién no difieren de
manera relevante de las descritas en otras poblaciones de Espafia y del mundo.
La edad media al del debut en el periodo 1995-2014 es de 8,8+3,7 afios, sin

existir diferencias entre sexos.

En el estudio de la predisposicion genética, el 94% de la muestra analizada
presenta HLA Il de riesgo, con predominio de DQ2/DQ8, seguido por DQ2 en
heterocigosis con otro DQ. En el estudio inmunolégico frente a célula B
pancreatica, el 98% de la poblaciébn valorada cuenta con al menos un

anticuerpo positivo.

La incidencia media anual de la DM 1 en Cantabria en el periodo es de 14,1
casos por 100.000 habitantes menores de 15 afos, con gran variabilidad anual.
Presenta, por lo tanto, una incidencia alta segun la clasificacion de la OMS y
media-baja comparada con a otras regiones de Espafia. En nuestra serie,
aunque sin significacion estadistica, existe una tendencia ascendente en la

incidencia de DM1, calculada en un 2% anual.

La incidencia media anual por grupos etarios va aumentando con la edad, y es
de 6,8/100.000 en el grupo de 0 a 4 afos, 16,4/100.000 en el grupo de 5 a 9

afios y 18,6/100.000 en el grupo de 10 a 14 afos.

Existe una tendencia ascendente del 24% anual en la incidencia del grupo de O
a 4 anos y del 1,6% anual en el grupo de 5 a 9 afios; y una discreta tendencia
descendente del 1.21% anual en el grupo de 10 a 14 afios. Estos datos
coinciden con el aumento de la incidencia en menores de 5 afios reportado en

Europa.
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Se confirma gran variabilidad entre las diferentes zonas béasicas de salud. Tres
regiones con incidencia baja, inferior a 5/100.000: Bezana, Castro Urdiales y
Suances; y un area con incidencia cero: Alto Pas. Tres zonas, rurales e
industriales, tienen una incidencia muy alta, por encima de 30/100.000: Alto
Asbdn, Gama y Nansa. Santander la zona mas poblada y con mayor nimero de

DML, presenta una incidencia media.

El 42,3% de los pacientes presentan cetoacidosis al momento del diagndstico.
Esta circunstancia sitla a Cantabria en el limite alto respecto a los datos
reportados en Espafia (25-40%), y en niveles medios comparados con otras
regiones del mundo (15-70%). Existe una tendencia ascendente del 0,50%

anual, pero sin significacion estadistica.

Los niflos con antecedentes familiares de enfermedad autoinmune,
especialmente de DM1, representan un grupo de riesgo que requiere un

seguimiento estrecho y prolongado.

Los nifios menores de cinco afos, representan un grupo de riesgo, por el
aumento en la incidencia de DM1 en edades méas tempranas, con mayor
afectacién metabdlica (bicarbonato mas bajo y mayor porcentaje de acidosis

grave) y menor funcién pancreética residual.

La elaboracion de un Registro Cantabro de DM1 puede permitirnos optimizar el
seguimiento de todos los pacientes diagnosticados de Diabetes tipo 1 en la

infancia en nuestra comunidad.
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Anexo 2: Municipios de Cantabria ordenados por poblacion (INE 2012)

Clasificacion

w

RS- NELERS

20

21
2
23
24
26
27

28
29
30
31

32

33
34
35
36

37
38

39

41
42
43
44
45
46

47

49
50

51

52
53
54
55
56
57

58

59
60
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Cédigo
postal
39075
39087

39016

39020
39052
39008
39035
39079

39025

39059

39100

39012

39060
39023
39085

39074

39042

39040

39080

39061

39076
39018
39027

39054
39044
39002
39099

39009

39028

39095

39001

39056

39024
39091
39037
39047

39057
39102

39069

39026

39062

39041
39082

39032

39030
39006

39004

39011
39046
39019

39098

39048
39055
39064
39038
39083
39043

39078

39005
39092

Municipio
Santander
Torrelavega
Castro
Urdiales
Camargo
Piélagos
El Astillero
Laredo
Santofia

Los Corrales

de Buelna

Reinosa
Santa Cruz,
de Bezana

Cabezén de

lasal
Reocin
Colindres
Suances
Santa Maria
de Cayon
Medio
Cudeyo
Marina de
Cudeyo

San Vicente

dela
Barquera

Ribamontén

al Mar
Santillana
del Mar
Cartes

Campoo de
Enmedio

Polanco
Miengo
Ampuero
Villaescusa
Barcena de
Cicero
Entrambasa
guas

Val de San
Vicente
Alfoz de
Lloredo
Puente
Viesgo
Comillas
Valdaliga
Liérganes
Noja
Ramales de
la Victoria
Voto

San Felices
de Buelna
Corvera de
Toranzo

Ribamontén

al Monte
Mazcuerras
Selaya

Hermandad

de Campoo
de Suso
Guriezo
Arnuero
Arenas de
Igufia
Bareyo
Molledo
Castafieda
Villacarried
o

Penagos
Potes
Riotuerto
Limpias
Soba
Meruelo
Santiurde
de Toranzo
Argofios
Valdeolea

Varones

85.834
27.078

14.113

13.727
7.931
7.595
6.369
5.735

5.449

4.988

4.946

3.936

3.680
3.604
3.540

3.590

3.406

2535

2.265

2.056

1.966

2.035

2.036

1.932
1.934
1.857
1.721

1.501

1.353

1373

1327

1.252

1.147
1273
1.201
1.197

1.193

1.186

1.113

1.114

1.053

1.038
1.014

Mujeres

98.121
29.152

14.316

13.493
7.817
8.040
6.746
5.857

5.509

5.535

5.066

4.035

3.754
3.631
3.577

3.517

3.519

2.465

2.196

1.989

2.056
1.947
1.931

1.978
1.933
1.825
1.716

1.434

1.339

1.277

1273

1.212

1.284
1.157
1.190
1.140

1119

1.128

1.107

979

959
968

873

947
967

915

912
932
330

843
792
784
742
709
682

688

647
633

Total

183.955
55.297

32.522

31.594
24.077
15.635
13.115
11.592

10.958

10.523

10.012

7.971

7.434
7.235
7117

7.107

6.925

4.461

4.022

3.982

3.967

3.910
3.867
3.682
3.437

2.935

2.692

2.650

2.600

2.464

2431
2.430
2391
2.337

2312

2.290

2.241

2221

2.032

1.997
1.982

1.944

1.979
1.956

1.897

1.883
1.836
1.724

1.699

1.698
1.584
1.522
1.497
1.494
1372

1.366

1.355
1.293

% respecto al
total

32,71%
10,00%

5,06%

4,84%
2,80%
2,78%
2,33%
2,06%

1,95%

1,87%

1,78%

1,42%

1,32%
1,29%
1,27%

1,26%

1,23%

0,89%

0,79%

0,72%

0,72%
0,71%
0,71%

0,70%
0,69%
0,65%
0,61%

0,52%

0,48%

0,47%

0,46%

0,44%

0,43%
0,43%
0,43%
0,42%

0,41%
0,41%

0,40%

0,39%

0,36%

0,36%
0,35%

0,35%

0,35%
0,35%

0,34%

0,33%
0,33%
0,31%

0,30%

0,30%
0,28%
0,27%
0,27%
0,27%
0,24%

0,24%

0,24%
0,23%

Superficie en
km?

34,76
35,54

36,58

96,77
88,64

6,83
15,71
11,53

45,38

4,12

17,26

33,56

32,09
5,94
24,56

48,23

26,78

28,37

41,04

36,94

28,46
19,01
91,06

12,7

24,5
32,34
28,02

36,63

43,17

50,86

46,34

36,14

18,61
97,76
36,73

9,2

32,97
77,71

36,24

49,48

42,17

55,65
39,29

222,65

74,53
24,66

86,82

32,44
71,07
19,19

50,74

31,67
7,64
30,48
10,07
214,16
16,37

36,82

5,51
83,72

Densidad
hab./km?

5.292,15
1.582,16

777,17

281,29
177,66
2.289,17
834,82
1.005,38

241,47

2.554,13

580,07

237,51

231,66
1.218,01
289,78

147,36

258,59

176,24

108,7

109,5

141,32
209,47
43,56

307,87
157,84
113,85
122,66

80,13

62,36

52,1

56,11

68,18

130,63
24,86
65,1
254,02

70,12
29,47

61,84

48,19

35,88
50,45

8,73

26,55
79,32

21,85

58,05
25,83
89,84

33,48

53,62
207,33
49,93
148,66
6,98
83,81

371

245,92
15,44
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61

62

63

64

65
66
67
68
69
70
71
72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85
86
87

88

89

90

91
92
93

94

95

96

97

98
99

100

101
102
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39031

39063

39022

39094

39067
39100
39014
39015
39084
39066
39036
39058

39097

39096

39039

39090

39010

39029

39068

39017

39033

39013

39021

39071

39007
39081
39045

39072

39086

39101

39003
39049
39050

39077

39034

39093

39065

39053
39089

39070

39051
39088
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Hazas de
Cesto
Rionansa
Cillorigo de
Liébana
Valderredib
le

Ruesga
Villafufre
Cabuérniga
Camalefio
Solérzano
Ruente
Liendo
Rasines

Vega de Pas

Vegade
Liébana
Luena
Udias
Béarcena de
Pie de
Concha
Escalante
Ruiloba
Campoo de
Yuso
Herrerias
Cabezdn de
Liébana
Cieza

San Pedro
del Romeral

Arredondo
Saro
Miera

San Roque
de Riomiera

Los Tojos
Valle de
Villaverde
Anievas
Pefiarrubia
Pesaguero
Santiurde
de Reinosa
Lamasoén

Valdeprado
del Rio

Las Rozas
de

Valdearroy
o
Polaciones
Tudanca
San Miguel
de Aguayo

Pesquera
Tresviso

Total
Cantabria

651

715

622

613

584
571
580
577
562
547
515
519

507

505

446

430

389

416

389

375

405

391

328

304

314
266
245

261

233

203

188
190
204

190

199

174

165

170
131

75

43
39

274.797

634

547

557

535

543
544
532
532
491
456
480
449

448

439

385

399

416

373

367

352

310

309

336

269

244
246
230

193

176

185

193
184
167

152

139

141

136

87
84

69

36
30

287.512

1.285

1.262

1.179

1.148

1.127
1.115
1.112
1.109
1.053
1.003

995

968

955

944

831

829

805

789

756

727

715

700

664

573

558
512
475

454

409

388

381
374
371

342

338

315

301

257
215

144

79
47

562.309

0,23%

0,22%

0,21%

0,20%

0,20%
0,20%
0,20%
0,20%
0,19%
0,18%
0,18%
0,17%

0,17%

0,17%

0,15%

0,15%

0,14%

0,14%

0,13%

0,13%

0,13%

0,12%

0,12%

0,10%

0,10%
0,09%
0,08%

0,08%

0,07%
0,07%

0,07%
0,07%
0,07%

0,06%

0,06%

0,06%

0,05%

0,05%
0,04%

0,03%

0,01%
0,01%

100,00%

21,89

118,02

104,52

298,24

87,96
30,08
86,45

161,81

25,5
65,86
25,96
42,89

87,53

133,21

90,54

19,64

30,53

19,11

15,13

89,72

40,34

81,43

44,07

57,44

46,83
17,82
33,77

35,7

89,5

19,53

20,9
54,28
69,99

30,98

71,23

89,33

57,35

89,77
52,44

35,99

8,93
16,23

5.252,65

58,7

10,69

11,28

3,85

12,81
37,07
12,86

6,85
41,29
15,23
38,33
22,57

10,91

7,09

9,18

42,21

26,37

41,29

49,97

8,1

17,72

8,6

15,07

9,98

11,92
28,73
14,07

12,72

4,57

19,87

18,23
6,89
53

11,04

4,75

3,53

5,25

2,86
4,1

4

8,85
4,25

107,05
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Anexo 3: Areas y Zonas Bésicas de Salud

Areas y Zonas Basicas de Salud

Area

I.1
1.2
1,3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
10
11
12
213

— o

Area de
Salud I:
Santander 1.14

—

.18

1.20

II.1
1I1.2
L3
11.4

“ II.5
Area de

Salud II:

Laredo e

11.7
I1.8

11.9

Area Especial
de Salud III:
Reinosa

III.1

V.1
1v.2
1v.3
V.4

V.5

V.6
1v.7
1v.8

Area de
Salud IV:
Torrelavega

1v.9

1v.10
Iv.11

1v.12

Zona Basica de Salud

Sardinero
Puertochico
Davila

Centro

Puerto

Vargas

Cazofia

Maruca

El Alisal

Nueva Montafia
Bezana
Camargo Costa
Camargo Interior

Astillero

Cudeyo

Bajo Pas
Miera

Pisuefia - Cayon
Pisuefia - Selaya

Alto Pas

Laredo

Colindres

Castro Urdiales Norte
Castro Urdiales Sur
Bajo Ason

Alto Asén

Santofia
Meruelo

Gama

Campoo - Los Valles

Torrelavega Norte
Torrelavega Centro
Torrelavega Sur
Torrelavega-Cartes

Besaya

Polanco
Suances
Altamira

Saja

San Vicente

Nansa

Liébana

Centro de Salud

Sardinero
Puertochico
Davila

Isabel IT
Marina

Vargas
Cazofia
Maruca

El Alisal

Nueva Montafia
Bezana
Camargo Costa
José Barros

Astillero

Cudeyo

Renedo de Piélagos
Liérganes

Sardn
Selaya

Ontaneda

Laredo
Colindres
Cotolino I
Cotolino IT
Ampuero

Ramales

Santofia
Meruelo

Gama

Reinosa

Dobra
El Zapaton
Covadonga
Tanos

Los Corrales

Polanco
Suances
Puente San Miguel

Cabezdn de la Sal

San Vicente

Puentenansa

Potes

Municipio

Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santander.
Santa Cruz de Bezana y Piélagos (Liencres y Mortera).
Camargo.
Camargo.

El Astillero, Villaescusa y Medio Cudeyo (localidad de San
Salvador).

Medio Cudeyo (sin localidad de San Salvador), Marina de
Cudeyo, Entrambasaguas, Ribamontan al Mar y Ribamontan
al Monte.

Piélagos (sin Liencres y Mortera) y Puente Viesgo.

Liérganes, Riotuerto, Miera, San Roque de Riomiera, Ruesga
(localidad de Calseca) y Soba (localidad de Valdicid).

Santa Maria de Caydn, Penagos y Castafieda.

Selaya, Villacarriedo, Saro y Villafufre.

Corvera de Toranzo, Santiurde de Toranzo, San Pedro del
Romeral, Luena y Vega de Pas.

Laredo, Liendo y Valle de Villaverde.

Colindres y Voto (sin Angustina).

Castro Urdiales y Guriezo.

Castro Urdiales.

Ampuero, Limpias, Rasines y Voto (localidad de Angustina).
Ramales de la Victoria, Arredondo, Ruesga (sin Calseca) y
Soba (sin Valdicid).

Santofia.

Meruelo, Arnuero, Bareyo y Noja.

Barcena de Cicero, Escalante, Hazas de Cesto, Solérzano y
Argofios.

Reinosa, Campoo de Yuso, Enmedio, Hdad. de Campoo de
Suso, Pesquera, San Miguel de Aguayo, Santiurde de
Reinosa, Las Rozas de Valdearroyo, Valdeolea, Valdeprado
del Rio y Valderredible.

Torrelavega.

Torrelavega.

Torrelavega.

Torrelavega y Cartes.

Los Corrales de Buelna, San Felices de Buelna, Cieza,
Anievas, Arenas de Igufia, Molledo y Barcena de Pie de
Concha.

Polanco y Miengo.
Suances.
Reocin, Santillana del Mar, Alfoz de Lloredo y Ruiloba.

Cabezdn de la Sal, Cabuérniga (sin Carmona), Mazcuerras,
Ruente, Los Tojos, Udias y Valdaliga (sin Lamadrid y El Tejo).

San Vicente de la Barquera, Comillas, Val de San Vicente,
Valdaliga (localidades de Lamadrid y El Tejo).

Rionansa, Herrerias, Lamasén, Tudanca, Polaciones y
Cabuérniga (localidad de Carmona).

Potes, Cabezdn de Liébana, Camalefio, Cillérigo de Liébana,
Pesaguero, Pefiarrubia, Tresviso y Vega de Liébana.

Fuente: Decreto 27/2011, de 31 de marzo, por el que se establece el Mapa Sanitario Autonémico de Cantabria (B.O.C. n° 68, 07-04-2011).

Maria Laura Bertholt
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y considera que:
Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
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