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Antecedentes: La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 15 anos en Espana varia desde los 11,5
casos por 100.000 habitantes/aﬁp en Asturias hasta los 27,6 en Castilla-La Mancha. No se dis-
ponen de estudios previos en el Area Sanitaria Sevilla Sur.

Objetivo: Analizar las caracteristicas epidemiologicas de los nuevos casos de diabetes melli-
tus tipo 1 en menores de 15 anos en el Area Sanitaria Sevilla Sur.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el que se estudia la incidencia
de la enfermedad en base a los diagndsticos realizados en Urgencias de Pediatria del Hospital
Universitario Nuestra Sefora de Valme en el periodo 2012-2014.

Resultados y conclusiones: En el Area Sanitaria Sevilla Sur la incidencia anual de diabetes
mellitus tipo 1 fue 9,9 casos por cada 100.000 habitantes menores de 15 anos, situandose entre
las regiones de incidencia intermedia segun el proyecto DIAMOND de la Organizacion Mundial
de la Salud.

La mayor incidencia se encontré en varones (12/100.000/afho) y en el grupo de edad 5-9
anos (14,4/100.000/ano).

Se describid un patrén de estacionalidad caracterizado por un mayor nimero de casos diag-
nosticados en los meses de otono e invierno frente a los meses de primavera y verano.

La cetoacidosis diabética estuvo presente en el momento del diagndstico en el 16,7% de los
casos, siendo mas frecuente en el sexo femenino y en el grupo 0-4 anos.
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Type 1 Diabetes Mellitus in children under 15 in the Southern Seville Health Area

Background: The incidence of type 1 diabetes mellitus in children under 15 in Spain varies from 11,5 cases
per 100.000/year in Asturias to 27,6 in Castilla-La Mancha. Previous studies haven’t been found
in the South of Seville.

Objective: To analyze the epidemiological characteristics of the new cases of type 1 diabetes
mellitus in children under 15 in the South of Seville.

Methods: An observational, descriptive and retrospective study in which the incidence of the
disease is studied through the number of diagnosis made in Pediatric Urgencies of Nuestra Se-
nora de Valme Universitary Hospital from 2012 to 2014.
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Results and conclusions: In the South of Seville, the incidence of type 1 diabetes mellitus in
children under 15 was 9,9 cases per 100.000/year. Therefore, it is an area of intermediate inci-
dence according to the DIAMOND Project of the World Health Organization.

The highest incidence was found in males (12/100.000/year) and in the age group 5-9 years

(14,4/100.000/year).

A seasonal pattern was described since it was reported a higher occurrence of type 1 diabe-
tes mellitus during the Autumn and Winter months than during the Spring and Summer months.

Diabetic ketoacidosis was observed in 16,7% of patients at the onset of type 1 diabetes melli-
tus. A higher occurrence of diabetic ketoacidosis was confirmed in females and in the age group

0-4 years.
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Antecedentes y objetivos

La diabetes mellitus tipo 1 se encuentra entre las en-
fermedades cronicas mas frecuentes de la infancia y la
adolescenciay se caracteriza por un déficit absoluto de
insulina debido a la destruccion de las células beta del
pancreas, lo cual conlleva alteraciones en el metabo-
lismo de glucidos, lipidos y proteinas, siendo la hiper-
glucemia cronica la principal caracteristica bioquimica
y la responsable de las complicaciones a largo plazo
sobre diferentes érganos y sistemas.

Se trata de una enfermedad poligénica en la que los
genes de la region HLA (DQ alfa, DQ beta, DR3/4) su-
ponen los principales factores de susceptibilidad gené-
tica. Con respecto a los genes no HLA, se encuentran
entre otros el PTPN22, el ERBB3e y el CTLA4. El riesgo
de desarrollar la enfermedad es aln mayor si existen
antecedentes de primer grado." 2

En la patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 no solo
parecen intervenir factores genéticos, sino también
ambientales, como determinados virus asi como la in-
troduccion precoz en la alimentacion de proteinas de
leche de vaca o cereales.! >

Entre los factores que influyen en la incidencia de la
diabetes mellitus tipo 1 destacan la distribucion geo-
gréfica, la edad y el grupo étnico.®

A nivel mundial existen grandes variaciones geogra-
ficas en cuanto a la frecuencia de la diabetes mellitus
tipo 1, fendmeno que sigue sin explicarse bien. En Fin-
landia se observa la tasa de incidencia mas elevada del
mundo, hasta 40.2 nuevos casos/100.000 nifos/ano
en ciertas regiones.* Contrariamente, las tasas de inci-
dencia més bajas se encuentran en Venezuela y en al-
gunas partes de China (entre 0,1 y 0,5 casos por cada
100.000 nifios).®

El grupo EURODIAB, tras un estudio realizado entre
los afos 1989 y 2008, concluyd que en Europa la inci-
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dencia de la diabetes mellitus tipo 1 esta aumentando
con una media de un 3-4% anual.®

En Europa y China parece existir el denominado
“gradiente norte-sur”, segun el cual la incidencia de la
diabetes mellitus tipo 1 aumenta conforme mayor es la
distancia al ecuador, siendo maxima en los paises es-
candinavos y descendiendo conforme nos acercamos
al mar Mediterraneo.” No obstante, este gradiente no
se cumple estrictamente, puesto que las cifras de inci-
dencia mas altas se registran, ademas de en Finlandia,
en Cerdefia.t Tampoco parece cumplirse en Espana,
pues las cifras mas bajas de incidencia se dan en co-
munidades situadas al norte, y las mas altas al sur y
centro del pais.®

Con respecto a Espana, la prevalencia de diabetes
mellitus oscila, segun diferentes estudios, entre el 6 y
el 12%. Para la diabetes mellitus tipo 1, la prevalencia
se situa entre el 0,2 y 0,3%, representando entre un
10 y un 15% del total de personas con diabetes me-
llitus.™ La incidencia media de diabetes mellitus tipo 1
en menores de 15 anos en Espana estimada en base a
una revision bibliografica de publicaciones y comunica-
ciones es de 17,69 casos/100.000 habitantes/ano, va-
riando desde los 11,5 casos/100.000 habitantes/ano
en Asturias hasta los 27,6 de Castilla-La Mancha.® La
incidencia minima se da entre 0 y 5 anos, y la maxima
alos 13-14 anos.°

La finalidad del presente estudio es describir las ca-
racteristicas epidemiolégicas de la diabetes mellitus
tipo 1 en nifos menores de 15 anos en el periodo de
tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el
31 de diciembre de 2014 en el Area Sanitaria Sevilla
Sur.

Entre los objetivos propuestos se encuentran:

e Determinar la incidencia de la diabetes mellitus tipo 1.
e Conocer el grupo de edad en el que la incidencia es
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mayor.

e Comprobar si existen diferencias con respecto al
Sexo.

e Analizar si existe relacion entre la época estacional y
el debut de la diabetes mellitus tipo 1.

e Establecer el porcentaje de pacientes que debutan
con cetoacidosis diabética.

e Comparar los resultados obtenidos con estudios
nacionales e internacionales.

Pacientes y métodos
Tipologia: Se trata de un estudio observacional, des-
criptivo, longitudinal y retrospectivo.

Poblacion de estudio: Nifos y ninas menores de 15
anos pertenecientes a las §iguientes Zonas Basicas de
Salud, que constituyen el Area Sanitaria de Sevilla Sur:
e Alcala de Guadaira
e Dos Hermanas
e El Arahal
e ElViso del Alcor
e | as Cabezas de San Juan
e | ebrija
e | 0s Palacios
e Mairena del Alcor
e Montellano
e Mordn de la Frontera
e Utrera

Criterios de inclusion:

e Diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 tras el ingreso
en Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario
Nuestra Sefora de Valme, segun los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes.!" Se determind
la presencia de autoanticuerpos para realizar el
diagndstico diferencial de la diabetes mellitus tipo 1
con otros tipos de diabetes.

e Fecha del diagndstico: entre el 1 de enero de 2012y
el 31 de diciembre de 2014.

e Edad inferior a 15 anos en el momento del diagnds-
tico.

e Residencia en cualquier municipio de los anterior-
mente citados al menos en los 6 meses previos al
ingreso.

Criterios de exclusion: Otras formas de diabetes,

como diabetes monogénicas, diabetes mellitus tipo 2...

Fuentes de informacion: Los datos necesarios para
la realizacion del estudio se obtienen a través de las
historias clinicas de los pacientes. Este trabajo ha sido
aprobado por el Comité Etico correspondiente.

Variables incluidas en el registro:

e Fecha del diagnostico.
e Sexo.
e Edad.
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e Existencia o ausencia de cetoacidosis diabética en
el momento del diagnéstico

Meétodo de investigacion:

e Para conocer el nimero de personas en riesgo
se han utilizado los datos de los Padrones de los
diferentes municipios, ofrecidos por el Instituto
Nacional de Estadistica, a fecha 1 de enero de 2012.

e Se han usado Excel 2007 y Minitab 17 para el calculo
de los datos.

e Para la obtencion de los resultados nacionales e
internacionales se ha llevado a cabo una revision
bibliografica de las publicaciones en diferentes
revistas médicas, PubMed y UpToDate acerca de
la epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 1 en
menores de 15 anos.

Resultados

El Area Sanitaria Sevilla Sur incluye a un conjunto de
municipios cuya poblacion total es de 432.005 habitan-
tes. La poblacion menor de 15 afos engloba a 81.176
habitantes, lo que supone el 18,8% de la poblacion
total. De ellos, 41.647 pertenecen al sexo masculino
(51,3%) y 39.529 al femenino (48,7%).

Durante el periodo de tiempo estudiado, el nimero
total de casos diagnosticados de diabetes mellitus tipo
1 fue de 24 (7 casos en 2012, 8 casos en 2013y 9 ca-
sos en 2014).

La edad media en el momento del diagnostico fue
de 7,29+3,19 aros.

La relacion entre los diagndésticos y la época estacio-
nal se expone en la Figura 1.

Fig 1: Porcentaje de casos
diagnosticados por estacion.
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Se establecieron tres grupos en funcién de la edad,
de manera que se diagnostico la enfermedad en 6 ni-
Aos cuya edad estaba comprendida entre los O y 4
anos (25%); en 12 ninos cuya edad se encontraba en
el rango desde los 5 hasta los 9 anos (50%); y en 6 ni-
nos que tenian entre 10 y 14 anos de edad (25%).

De los 24 casos, 15 fueron diagnosticados en ni-
nos (62,50%) y 9 en nifas (37,50%). Asimismo, el sexo
masculino fue el predominante en todos los grupos de
edad.

La incidencia anual fue de 9,9 casos por cada
100.000 menores de 15 afnos. La clasificacion de la
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incidencia de la enfermedad se expone en la Tabla |."?

Tabla I. Clasificacion de la incidencia de

diabetes mellitus tipo 1

Incidencia anual de Valores
diabetes mellitus tipo 1
: < 1 caso por 100.000
il oz habitantes
Baia Entre 1y 4,99 casos por
I 100.000 habitantes
. Entre 5y 9,99 casos por
Intermedia 100.000 habitantes
Alta Entre 10 y 19,99 casos por
100.000 habitantes
> 20 casos por 100.000
iy elte habitantes

Fuente: Proyecto DIAMOND de la Organizacion Mundial de la Salud 12

Con respecto al sexo, la incidencia en el grupo de
varones (12/100.000/aho) fue superior a la del grupo
de muijeres (7,6/100.000/ano).

En cuanto a la edad, la incidencia maxima se ha-
lla en el grupo 5-9 afos (14,4/100.000/afo) mien-
tras que la minima se encuentra en el grupo 0-4 afos
(6,9/100.000/an0). La incidencia correspondiente al
grupo 10-14 anos es de 8,2/100.000/afo.

En la Tabla Il se recogen los valores de incidencia
para cada sexo en funcion del grupo de edad al que
pertenecen.

Tabla Il. Incidencia segun sexo
y rango de edad.

NUmero Poblacién Incidencia/
de casos ; 100.000/
: . de riesgo ~
diagnosticados ano
o 4 14.783 9,0
c | afios
O £
o 5| 59
®©
%§ af0s 7 14.205 16,4
& €014
- 4 12.659 10,5
afios
0-4 2 14.205 47
c | anos
g £| 59
3 5 )
EGEJ afos 5 13.501 12,3
£e
10-14 2 11.823 56
afios

Por ultimo, el 16,7% de los casos presentaron ce-
toacidosis diabética en el momento del diagndstico. Al
comparar los resultados por sexo, se observa una fre-
cuencia mayor en ninas (22,2%) que en ninos (13,3%).
Por otro lado, al analizarlos por edad, se contempla un
claro predominio del grupo 0-4 afos, ya que el 33,3%
de los ninos y ninas de este grupo presentaron cetoaci-
dosis diabética, frente al 16,7% y al 0% de los ninos y
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ninas pertenecientes a los grupos 5-9 anos y 10-14
anos, respectivamente.
Discusién

El Area Sanitaria Sevilla Sur presenta una inciden-
cia similar a la registrada en Madrid' (11,3/100.000/
afo), Asturias™ (11,5/100.000/ano) y Cataluna'®
(12,3/100.000/ano). Asimismo, paises europeos como
Grecia (9,7/100.000/afo), ltalia (Marcas, 9,7/100.000/
afo) y Portugal (Coimbra, 9,7/100.000/ano) presentan
registros de incidencia parecidos a los obtenidos en
nuestro estudio.” El hecho de que sean paises cer-
canos y con un clima similar podria sugerir que ciertos
factores medioambientales influyen en la incidencia de
la diabetes. Su identificacion podria favorecer la apari-
cion de nuevas medidas de prevencion, lo que llevaria
a un inicio mas tardio de la enfermedad.

Por otro lado, la incidencia de diabetes mellitus tipo
1 en menores de 15 afios en el Area Sanitaria Sevi-
lla Sur es considerablemente superior a la de regiones
sudamericanas (Santiago de Chile, 1,6/100.000/afo),
africanas (Oran, 5,7/100.000/aho) y asiaticas (Pekin,
0,9/100.000/ano), con excepcion de Kuwait que pre-
senta una incidencia de 18,3/100.000/afi0.'? Estos va-
lores son los esperados dado que es bien conocido
que la diabetes mellitus tipo 1 es mas frecuente en la
poblacion caucasiana, existiendo notables diferencias
raciales.

No obstante, la incidencia en nuestra region es me-
nor que en la mayoria de regiones espanolas estudia-
das (Aragon’'®, Galicia'’, Castilla y Ledn'®, Castilla-La
Mancha'®, Navarra®, Malaga?', Huelva?...).

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio debe-
mos mencionar la posibilidad de no haber detectado el
100% de los casos, lo que podria conllevar un aumento
de la incidencia de la enfermedad en el periodo estu-
diado. No obstante, el nimero de nuevos pacientes
que anualmente pasan a formar parte del Programa de
Educacion Diabetoldgica guarda relacion con los valo-
res de incidencia obtenidos.

Con respecto al sexo, la mayor incidencia de diabe-
tes mellitus tipo 1 hallada en el grupo de los varones
estéd en consonancia con varias investigaciones realiza-
das anivel nacional. En el estudio realizado en Badajoz
se constatd una mayor incidencia en el sexo masculino
(14,7/100.000) frente al femenino (10,7/100.000). Del
mismo modo, en el seguimiento llevado a cabo en Ara-
gon'® durante 20 anos también se registraron valores
superiores en los nifos en comparacion con las nifas.

En cambio, en la mayoria de estudios nacionales e
internacionales no se describen diferencias significati-
vas en cuanto al sexo y éste no se considera como
factor influyente en la incidencia de la enfermedad. Aun
asi, llama la atencion el predominio descrito en el sexo
masculino dado que la diabetes mellitus tipo 1 es una
enfermedad autoinmune y éstas suelen ser mas fre-

cuentes en el sexo femenino.
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En relacion con la edad, la menor incidencia de dia-
betes mellitus tipo 1 en el grupo 0-4 anos, especial-
mente entre los menores de 1 ano, se podria explicar
mediante la existencia de un periodo de latencia en-
tre la exposicion a los factores medioambientales de
riesgo vy el inicio de la enfermedad.

Entre los estudios nacionales cuya incidencia maxima
corresponde al grupo 5-9 anos se encuentran los de
Galicia (2001-2002),"" Castilla y Ledn (2007-2008)' y
Castilla-La Mancha (2007-2008)."® Contrariamente, en
los trabajos realizados en Navarra (2009-2011)° y Ara-
gon (1991-2010) la mayor incidencia se halla en el
grupo 10-14 anos. Todos ellos tienen en comun que
el grupo 0-4 anos presenta los valores mas bajos de
incidencia.

Por otro lado, la relacion entre la época estacional y
el diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 se describe
también en estudios tanto nacionales (Galicia'’) como
internacionales (Grecia®¥). Determinadas infecciones
presentan una distribucion estacional similar por lo que
podrian estar relacionadas con la etiopatogenia de la
diabetes mellitus tipo 1.

Una forma de presentacion frecuente de la diabetes
mellitus tipo 1 en ninos es la cetoacidosis diabética, so-
bre todo en los menores de 6 afos y en aquellos que
pertenecen a una clase socioeconémica mas baja.?®

Se comprobd que la cetoacidosis diabética ocurrid
preferentemente en los grupos de menor edad, sobre
todo en el de 0-4 afos. En consonancia con estos re-
sultados se encuentran los estudios realizados en Ga-
licia'” y Finlandia.?® EI hecho de que en los nifios mas
pequenos la diabetes pueda ser mas dificil de diagnos-
ticar y que en ellos la deshidratacion y la acidosis pue-
dan ocurrir mas rapidamente explicarian la alta frecuen-
cia de cetoacidosis en este grupo de edad en el mo-
mento del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1.

No existe relacion aparente entre el nimero de ca-
sos de cetoacidosis y la época estacional en nuestro
trabajo ni en la mayoria de estudios nacionales e inter-
nacionales, lo que sugiere que los factores ambientales
no influyen en la gravedad de la forma de aparicion de
la diabetes mellitus tipo 1.

En un estudio realizado en 24 centros europeos (EU-
RODIAB) se constaté la correlacion inversa entre la fre-
cuencia de cetoacidosis diabética y las tasas de inci-
dencia en el lugar de estudio.?” En el estudio de Fin-
landia®® anteriormente mencionado se observd que el
porcentaje de cetoacidosis en nifos habia disminuido
en comparacion con estudios previos, lo que va en la
linea de las conclusiones obtenidas del estudio EURO-
DIAB. Se especula que debido a la alta incidencia de
diabetes en un lugar, sus habitantes conocen mejor los
signos y sintomas de la enfermedad y el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1 se realiza antes de que ocurra
la cetoacidosis.

Por Ultimo, se aconseja la creacion de Registros de

J@

casos de diabetes mellitus tipo 1 en ciudades donde
aun no existen y la continuacion de los estudios ya ini-
ciados con el fin de:

e Planificar los recursos sanitarios en base a la
evolucion de la incidencia de la enfermedad en los
proximos anos.

e Conocer los factores medioambientales que pueden
influir en la etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo
1. Esta informacion seria necesaria para la adopcion
de futuras medidas preventivas o nuevos trata-
mientos frente a la diabetes mellitus tipo 1.

Se recomienda también el desarrollo de campanas
de caréacter informativo para que tanto pacientes como
familiares reconozcan los sintomas y signos de la dia-
betes y asi disminuir la incidencia de cetoacidosis dia-
bética.
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