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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en pediatria y reviste importancia
sociosanitaria. Estudios europeos reportan aumento de incidencia y prevalencia en los tltimos afios y la incidencia en <15 afios en
Espaia es:17,69 casos/100.000 habitantes/afio con cetoacidosis al debut en 25-40%

Objetivo: Evaluar la casuistica en el Hospital Universitario de Gandia, Valencia, Espafia, y determinar la incidencia en el departamento
de salud, definir caracteristicas clinico-analiticas y epidemioldgicas al debut, revisar enfoque diagnostico-terapéutico y planificar los
recursos asistenciales.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo/prospectivo, de pacientes menores de 15 ailos con DM1, atendidos durante el periodo enero
2004-diciembre 2017. Datos recogidos del registro institucional de DM1.

Resultados: Incidencia: 15,8 casos/100.000 hab/afio, similar distribucion por sexo, 92,5% espaiioles y 7,5% extranjeros, edad promedio
al diagnostico: 8,144 afios, predominio en otoflo-invierno. Antecedentes familiares de DM1 o 2 en 56% de los casos. Comorbilidad en
26,8%, siendo tiroiditis la mas frecuente. Anticuerpos Anti-GAD u otros positivos en 86,5% de debuts. Valores de pH al ingreso: 7,3 +
0,1 y HbAlc 10,7+2,7. Debut con cetoacidosis 39,4%.

Conclusiones: La incidencia global de DM1 es similar a las publicadas en los tltimos afios, pero mas elevada durante el periodo 2009-
2012. La frecuencia de cetoacidosis al debut fue alta, disminuyendo los ultimos 5 afios. Se detectd alto porcentaje de pacientes con
autoanticuerpos positivos, antecedentes familiares de diabetes y patologias autoinmunes asociadas.
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DIABETES MELLITUS TYPE 1 IN PEDIATRIC PATIENTS: ANALYSIS OF THE CASUISTIC
AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF GANDIA. VALENCIA, SPAIN

SUMMARY

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is one of the most common chronic diseases in childhood and it is relevant in public
health. European studies have reported an increase in the incidence and prevalence rate of DM1 in recent years, with a mean around
17.69/100,000 inhabitants/year. Range of diabetic ketoacidosis debut corresponds to 25-40% of the cases.

Objectives: To evaluate the casuistic of DM1 in the University Hospital of Gandia, Spain, and to calculate the incidence of DM1 among
the pediatric patients of the health department, to define the epidemiological and clinical-analytical characteristics of DM1, to analyse
possible etiological factors and the diagnostic-therapeutic approach and to implement the necessary health service planning.

Methods: descriptive and prospective-retrospective study which includes data of all patients <15 years with DM1 debut attended
between January 2004 and December 2017. The data was obtained from the DM institutional register.

Results: Global incidence rate:15.8 cases/100,000 inhab/year, similar distribution by sex, 92.5% spaniards and 7.5% foreigner patients.
Mean age: 8.1+4 years. Predominance during winter-autumn seasons. Family background of diabetes in 56%. Comorbidity in 26,8%,
mainly thyroiditis. Anti-GAD antibodies or other positive antibodies in 86.5%. pH values at admission:7.3£0.1 and HbAlc 10.7+2.7.
39.4% presented with ketoacidosis.

Conclusions: Global incidence rate is similar to others reports. The ketoacidosis rate at debut was high, although decreased during the
last 5 years. A high percentage of patients with positive antibodies, family history and other associated autoimmune pathologies was
found.

Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic ketoacidosis, Juvenile diabetes, Childhood diabetes, Type 1 diabetes.

INTRODUCCION

(1) Médico Pediatra (Area afin: Endocrinologia). Hospital . . . .
Universitario “Francisco de Borja”. Gandia, Valencia, Espaiia. La diabetes mellitus (DM) es el trastorno endocrino-metaboli-

(2) Meédico Pedidtra. Hospital Universitario “Francisco de Borja™. co mas frecuente en la infancia y adolescencia y se caracteriza por
Gandia, Valencia, Espana. . . , . . T,

(3) Médico Pedidtra. Hospital Quirn Salud. Malaga, Espafia hiperglucemia crénica resultante de la interaccion de factores am-

(4) Meédico Pediatra. Hospital Universitario “Francisco de Borja”. bientales y genéticos, que determinan deficiencia en la secrecion
Gandia, Valencia, Espafia i o de insulina, en su accion, o en ambas. En la actualidad existen va-

(5) Profesor Titular de Pediatria y Nefrologia, Universidad de i0s ti dei li distint files d .y dri
Carabobo. Valencia Venezuela. Profesor Visitante y asesor de r1os 1.p.os ¢ Insulinas con .ls ntos pe.r 1. cs de aCCIf)n que po .lerm
investigacion y publicaciones. Hospital Universitario ser utilizadas en forma asociada para imitar el patron de secrecion
“Francisco de Borja”, Gandia, Valencia. Espafia fisiologica (1). La primera clasificacion mundialmente aceptada

(6) Jefe del Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
“Francisco de Borja”. Gandia, Valencia, Espana

de DM fue publicada en 1979 por el National Diabetes Data
Autor de correspondencia: Nelson Orta Sibt. Group (N].)DG) ). S? recgnocwron SiOS formas prm?lpales, C.lue
Correo Electronico: nelson.orta@gmail.com se denominaron: DM insulinodependiente (DMID, diabetes tipo
Telefono : + 34 642 965234 1) y DM no insulinodependiente (DMNID, diabetes tipo 2).
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Posteriormente se hicieron cambios en la clasificacion, pa-
sando a utilizarse los términos de Diabetes tipo 1 y Diabetes
tipo 2.

La diabetes tipo 1 (DM1), se debe a la destruccion de cé-
lulas B pancreaticas, lo que generalmente conduce a una defi-
ciencia absoluta de insulina. Dentro de ésta se distinguen dos
subtipos:

+ Diabetes tipo 1 inmunomediada: Resultado de una des-
truccion autoinmune de células B. En 85-90% de los
individuos afectados, son positivos al momento del
diagnostico alguno de los siguientes marcadores de in-
munidad pancreatica: autoanticuerpos contra: células
de los islotes, antiinsulina, contra la descarboxilasa del
acido glutamico y contra las tirosin-fosfatasas. En esta
existe estrecha relacion con el sistema HLA.

+ Diabetes tipo 1 idiopatica o diabetes tipo 1B: Existe in-
sulinopenia y tendencia a la cetoacidosis, no relaciona-
da con mecanismos autoinmunes. Este tipo no esta cla-
ramente reconocido en poblacion caucasica, en la que
no se ha encontrado relacion entre la existencia o no de
autoanticuerpos y la severidad en la presentacion de la
enfermedad. Ademas, la negatividad de los autoanti-
cuerpos al diagnodstico no descarta la posibilidad de un
proceso autoinmune en curso (3).

La DM1 por su frecuencia y su cronicidad tiene importan-
cia social y sanitaria mundial y, los estudios epidemioldgicos
sirven para conocer la incidencia y prevalencia de la enferme-
dad por areas geograficas y observar su evolucion en el tiem-
po, ayudando a planificar recursos asistenciales. También per-
miten el estudio de los posibles factores etiologicos, y analizar
la influencia que puedan tener en la incidencia del proceso
(4,5). Hasta la década de los 1970 fueron escasos los estudios
sobre incidencia de DM1 (6). En 1983 se reunio en Filadelfia
un grupo de expertos para estandarizar los registros de inci-
dencia y, a partir de entonces se comenzaron a desarrollar,
permitiendo comparacion entre diferentes areas, encontrando-
se variabilidad geografica en la distribucién mundial de la en-
fermedad (7). De alli nacié el “Diabetes Epidemiology
Research International Group”, primer grupo internacional de
estudio epidemiologico de la DM1. En 1985 se realizd en
Madrid una segunda reunion para debatir las dificultades sur-
gidas en los registros y consensuar lineas de accion a futuro
(8). Ademas, se describio la aplicabilidad del método captura-
recaptura al estudio de la incidencia de 1a DM (9).

A finales de la década de 1980 comenzaron estudios mul-
ticéntricos para conocer la distribucion mundial de la DM,
destacando el proyecto EURODIAB en Europa y el
Multinacional Project for Childhood Diabetes o Diabetes
Mondiale (DIAMOND) a nivel mundial. Espafia participa en
el primero, y sus resultados han sido comunicados, encon-
trandose variabilidad de las tasas de incidencia de DM1 entre
los diferentes paises participantes, desde 3,2 casos/100.000
hab/afio en Macedonia hasta 40,2 casos/100.000 hab/afio en
Finlandia; con un gradiente norte-sur en la incidencia de la
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enfermedad e incidencia mayor en el norte de Europa; tam-
bién se ha detectado una tendencia al aumento de la inciden-
cia de DM1 en Europa en los tltimos afios, siendo mas mar-
cado en pacientes del grupo de 0-4 afios. Se especula que la
causa de este incremento sea ambiental (10-12).

El proyecto DIAMOND fue iniciado por la Organizacion
mundial de la Salud (OMS) en 1990 para estudiar la inciden-
cia de DM1 en el mundo y su evolucion hacia el afio 2000.
Recogi6 datos de nifios hasta 14 afios de edad a través de re-
gistros de base poblacional. Las tasas de incidencia mas altas
se encontraron en Europa y EEUU (13). El primer estudio
epidemiologico de DM1 en Espafa fue reportado en la
Comunidad de Madrid con datos obtenidos a través de un re-
gistro estandarizado, entre 1985 y 1988 (14). Posteriormente
se inicid un registro en Catalufia (15). En 1996 el Grupo de
Trabajo de Epidemiologia de la Sociedad Espafiola de
Diabetes public6 recomendaciones metodologicas para estu-
dios de incidencia mediante registros estandarizados de DM1.
Desde entonces se han realizados estudios epidemioldgicos
de DM1 en diferentes areas del pais, recogiéndose en la pu-
blicacion “Epidemiologia de la diabetes tipo 1 en menores de
15 afios en Espafia”, con revision completa de los resultados
y la metodologia de los estudios epidemioldgicos de DM1
hasta 2013. La incidencia estimada en esta poblacion fue 17,6
casos/100.000 habitantes/afio (16). Posteriormente han segui-
do reportes, en los que se recoge la incidencia de DM1 en me-
nores de 15 afios. Llama la atencion la alta tasa de incidencia
total en Gran Canaria que es de 30,48 casos/100.000 habitan-
tes/afio no existiendo estacionalidad ni diferencias por el sexo
y la de Navarra que es de 21.5 casos/100.000 habitantes/afio
con incidencia mayor en las regiones del sur. En la
Comunidad de Madrid esta cifra también se sitiia por encima
de la media. En Asturias sin embargo se sitiia por debajo de
la media de Espana, siendo de 15,6 casos/100.000 habitan-
tes/afio (17-25).

A pesar de todo esto y como lo describe Forga, siguen
existiendo “luces y sombras” en la epidemiologia de la DM1.
Los datos obtenidos a partir de numerosos estudios con res-
pecto a la incidencia, prevalencia, tendencias y caracteristicas
al comienzo de la DM1: edad, sexo, raza, agrupacion familiar
y estacionalidad supondrian las luces que la epidemiologia
aporta al estudio de la diabetes; las sombras estarian repre-
sentadas por las limitaciones en la recogida de los datos, la ca-
lidad de algunos registros y la falta de resultados obtenidos en
cuanto a eficacia, al seguir las pistas que la epidemiologia ha
proporcionado (26). Cabe destacar otros estudios epidemiolo-
gicos sobre DM1 a nivel mundial, siendo la incidencia anual
similar a la descrita en estudios previos (12,8-18,4) (27,28).

Otro aspecto importante a describir en el estudio de DM1
son las caracteristicas clinico-analiticas al debut. En el debut
tipico el paciente acude a urgencias después de dias o sema-
nas de no encontrarse bien (menos tiempo en niflos pequeios)
con historia de poliuria, polidipsia y pérdida de peso. La po-
lifagia suele estar ausente en el nifio porque la cetonemia pre-




Tripa Vol 83 #3 respaldo_Maquetacion 1 9/6/2021 6:03 p. m. Pagina 67

coz induce anorexia. La cetoacidosis diabética en el momento
del diagnostico esta habitualmente entre 25-40 % de los casos
(29). Esta se define por la combinacion de cetosis (cetonemia
y cetonuria), acidosis metabdlica e hiperglucemia.

Los objetivos del presente estudio es aportar datos de una
casuistica hospitalaria de catorce afios de DM1 en un centro
de referencia comarcal y determinar la incidencia en pobla-
cién pediatrica del Departamento de Salud de Gandia
(Comunidad Valenciana, Espafia), asi como definir caracteris-
ticas clinico-analiticas y epidemioldgicas al debut. Con ello
se podrian orientar futuros estudios clinicos y epidemiologi-
cos, evaluar y mejorar el enfoque diagnostico-terapéutico y
planificar recursos asistenciales.

METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo y prospectivo. Se inclu-
yeron todos los casos diagnosticados de DM1 y evaluados en
la institucion, entre el 1 de enero 2004 al 31 de diciembre
2013 de forma retrospectiva y, prospectivamente desde el 1
de enero 2014 al 31 de diciembre 2017, excluyendo pacientes
con residencia local inferior a seis meses.

La fuente primaria de informacion es el registro de dia-
betes de la seccion de endocrinologia pediatrica del Hospital
“Francesc de Borja” de Gandia (hospital publico). No exis-
ten hospitales privados en el departamento de salud, por
tanto, todos los debuts diabéticos son remitidos a urgencias
de este hospital.

La exhaustividad del registro de DM1 se evalué mediante
el método de captura y recaptura y fue 98,5%, lo que demos-
tr6 fiabilidad en la recoleccion de datos.

Los criterios diagndsticos de DM actuales y los utilizados
en el estudio fueron (30):

» Sintomas clasicos de diabetes y glucosa plasmatica
>200 mg/dl (11,1
mmol/l) en cualquier
momento del dia, inde-
pendientemente del
tiempo transcurrido
desde la ltima comida.

* Glucosa plasmatica en
ayunas >126 mg/dl (7
mmol/l).

* Glucosa plasmatica a las
2 horas de una sobrecar-
ga oral de glucosa >200
mg/dl (11,1 mmol/l).

En ausencia de hipergluce-
mia clara con descompensa- 0
ciébn metabolica aguda, estos
criterios son confirmados con
segunda medida de glucemia.

La sobrecarga oral de glucosa
no se recomienda actualmente
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de manera rutinaria. Se consideraron criterios diagnosticos de
DM1: la positividad de los anticuerpos contra la descarboxi-
lasa acido glutamico (anti GAD) y/o contra las células de los
islotes y/o antiinsulina y/o contra las tirosina-fosfatasas, aun-
que este ultimo es un marcador débil y no especifico, junto
con la persistente necesidad de tratamiento insulinico o, cuan-
do los anticuerpos eran negativos, las caracteristicas del debut
(sintomatologia florida y rapida evolucion, con presencia de
cetosis o cetoacidosis) y persistente necesidad de tratamiento
insulinico.

Para el calculo de las tasas de incidencia (en unidades de
100.000 personas en riesgo por afo) se utilizaron los datos
del Instituto Nacional de Estadistica sobre el censo de la
Comunidad Valenciana al inicio de cada afio estudiado. La
estimacion de las tasas e intervalos de confianza al 95%
(IC95%) se realizé asumiendo una distribucion subyacente
de Poisson.

Se registraron otros datos epidemioldgicos para el mejor
conocimiento de la DM1: porcentaje de debuts segiin edad,
porcentaje de debuts segun sexo, porcentaje de extranjeros/es-
pafioles entre los debuts, estacionalidad de los mismos.

Se analizaron las caracteristicas clinico-analiticas en el
momento del debut: HbA 1c, pH capilar para valorar existencia
de cetoacidosis, presencia de autoinmunidad, existencia de en-
fermedades asociadas, existencia de antecedentes familiares.

RESULTADOS

Durante los 14 afios estudiados se registraron 67 nuevos
casos de DM, lo que corresponde a una incidencia global de
15,8 casos/100.000 hab/afio (IC95%: 10,42- 21,22). Grado de
exhaustividad 98,5 %. Los afios en los que la tasa de inciden-
cia anual fue mayor corresponden al periodo 2009-2014 con
un descenso de esta en los ultimos 3 afios (Figura 1).

TASA DE INCIDENCIA ANUAL

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 1

Diabetes mellitus tipo 1 en pediatria. Incidencia anual.
Hospital Universitario de Gandia. Valencia. Espaiia. 2004-2017
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Distribucion por sexo: 52,2% del nimero de debuts dia-
béticos fueron varones y 47,8% mujeres. Procedencia: 92,5%
espafoles y 7,5% extranjeros. Marruecos fue el pais extranje-
ro predominante. La edad al diagndstico fue de 8,1+4 afios. El
23,9% de los casos se presentaron en nifios de 0-4 afios,
34,3% 5-9 anos y 40,3% 10-14 afios. En los ultimos 5 afios el
porcentaje de debuts en menores de 5 afios aumento a 39,1%
del total de casos.

Respecto a la estacionalidad, si bien no se encontro efecto
de la estacion al nacer sobre la incidencia de la DM, si se ob-
servo una estacionalidad al debut. Las razones de tasas de pri-
mavera ¢ invierno, ajustadas por las demas variables, fueron
mayores que las de verano; meses con mayor incidencia fue-
ron diciembre y abril. Se encontraron antecedentes familiares
de DM tipo 1 en el 17,8 % de los casos y de tipo 2 en 38 %
de los casos.

Comorbilidad: enfermedades asociadas al debut en 26,9%
de los casos (Tiroiditis 36,8%, celiaquia 31,5%, nefropatias
10,5%, trastornos psicomotores 15,79%). Los anticuerpos
fueron positivos en 86,6% de los casos en debut. Otros valo-
res analiticos al ingreso: pH 7,3+0,1 y HbAlc 10,7+2,7.
Debutaron con cetoacidosis 39,4% siendo el pH <7,1 en el
7,5% de éstos.

DISCUSION

La incidencia global de DM1 en la presente serie es simi-
lar a la reportada en los ultimos afios, siendo elevada entre
2009 y 2014 en los que llegd a alcanzar 23 casos/100.000
hab/afio disminuyendo en los ultimos 3 afios del estudio. La
frecuencia es similar por sexo y hubo aumento de la prevalen-
cia de debuts diabético en nifios de 0-4 afios en los tltimos 5
afios, similar al descrito en otros estudios (4). En Espaia, la
DM1 predomina en las comunidades del sur. La DM1 suele
debutar en los meses frios, en las estaciones de otofio € invier-
no, o al inicio de primavera. Weets y col (31) limitaban la in-
fluencia estacional en el debut, con predominio entre noviem-
bre y febrero, a los varones mayores de 10 afios, HLA-
DQ2/DQ8 negativos, mientras que en Australia no observan
diferencias estacionales en el momento del diagndstico (32).
En Navarra existe un predominio en primavera e invierno. En
este estudio se observo mayor incidencia en otoflo, invierno e
inicio de primavera, lo cual; coincide con la mayoria de los
datos publicados, pero esta diferencia es independiente del
grupo de edad y demas variables analizadas.

En general no se encontrd ningun efecto de la estacion al
nacer del paciente sobre la incidencia de DM1. No obstante,
algunos autores han comunicado que los casos incidentes se
observan mas frecuentemente en nacidos en primavera y ve-
rano. Se ha propuesto que las infecciones virales y el valor de
vitamina D de los nifios, o de sus madres durante el embara-
70, estarian detras de esta variacion estacional. La variabili-
dad geografica (cuando en un hemisferio es verano, en el otro
es invierno), la duracion del periodo de estudio y la edad al
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debut, son las probables variables relacionadas con la dispa-
ridad de resultados (17-26).

La incidencia de cetoacidosis al debut fue de 39,4%, sien-
do esta alta, pero ha disminuido en los ultimos 5 afios, proba-
blemente por el mejor conocimiento profesional y de la po-
blacion sobre DM. Como es esperable, se confirma un por-
centaje elevado de pacientes con autoanticuerpos positivos,
antecedentes familiares de diabetes y patologias autoinmunes
asociadas. En este estudio destaca el alto grado de exhausti-
vidad utilizado y un sistema de recogida de datos uniforme y
fiable, la existencia de un registro de DM1 institucional, asi
como la recaptura de posibles casos de DM1 desde la historia
clinica informatizada de consulta externa. Otro aspecto im-
portante es la amplitud del periodo de seguimiento, el periodo
de catorce afios es igual o superior a otros reportes, y aunque
el namero de debuts no es elevado en términos absolutos,
muestra la frecuencia regional.

En conclusion, se encontr6 una incidencia de DM1 simi-
lar a la descrita en otros estudios en edad pediatrica. Se obser-
va variacion estacional con mayor incidencia de debut en pri-
mavera ¢ invierno. Es pertinente investigar causas que subya-
cen en estas variaciones. Este estudio es uno de los pocos ar-
ticulos sobre el tema en la Comunidad Valenciana (33-34),
por lo que con este estudio se contribuye al conocimiento de
la DM en esta area geografica de Espaia.
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