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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tipo 1 es una de las enfer-
medades cronicas mas frecuentes en la infancia y adoles-
cencia, y produce un impacto muy importante en las pre-
visiones socio-sanitarias, tanto a medio, como a corto plazo.

A pesar de los grandes avances en genética, inmunolo-
gia, virologia, metabolismo y otras areas del conocimien-
to, alin no se saben con exactitud la etiologia, fisiopatologia
y los mecanismos etiopatogénicos que producen la enfer-
medad. La diabetes mellitus tipo 1 también conocida como
diabetes mellitus insulino-dependiente o (DMID), término
utilizado, al igual que el de su “antdnimo” para la diabetes
tipo 2; diabetes no insulino-dependiente (DMNID), han sido
recientemente desaconsejados por la ADA, debido a que
esta clasificacion define criterios de tratamiento en lugar de
criterios etiologicos®.

Bajo la denominacion de diabetes mellitus tipo 1 se englo-
ban aquellos casos de diabetes causados por la destruccion
de las células p pancreaticas y que pueden presentar ceto-
acidosis. Es una diabetes mediada por inmunidad, se detec-
ta una destruccion autoinmune en las células (3 del pan-
creas mediada por linfocitos T, en una poblacién genética-
mente susceptible expuesta a algunos factores ambienta-
les de riesgo alin no totalmente conocidos. Aunque los avan-
ces genéticos de los Ultimos afios son espectaculares, la dia-
betes se define, desde el punto de vista genético, como
“enfermedad poligénica”, son varios los genes responsables
de la diabetes, hasta casi una veintena de regiones del geno-
ma humano han mostrado algun indicio de ligamiento gené-
tico con la enfermedad®.

Los estudios epidemioldgicos de DM tipo 1 son funda-
mentales no solo para investigar el papel que desempefian
los factores genéticos y ambientales en la etiopatogenia de
la enfermedad, si no por la importancia de conocer las tasas
de incidencia, ya que las tasas de incidencia son importan-
tes para los gestores de la sanidad publica, en relacién con
la provision de recursos de salud que precise la comunidad.
Es importante evaluar la eficacia y efectividad de los pro-
gramas de salud destinados a la diabetes, porque es una
enfermedad que tiene riesgos a largo y corto plazo con
aumento de la morbimortalidad en todos los paises, y por
tanto del gasto sanitario. En el afio 2010 se calcula que habra
un 40% mas de diabéticos que en 1998 y el aumento de la
incidencia no se restringe a ningn grupo étnico.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la diabetes tipo 1 esta estrechamente
relacionada con la edad, siendo muy baja durante los pri-
meros meses de la vida (la diabetes neonatal no parece tener
componente autoinmune)®, y alcanza un pico maximo coin-
cidente con el desarrollo puberal. Es fundamentalmente una
enfermedad de la infancia y adolescencia, aunque puede presen-
tarse a cualquier edad.

La relacion entre los sexos, en general, es similar, salvo
un pequefio aumento en poblacion masculina en Cerdefia,
Oxford y Colombia.

Son comunes también las fluctuaciones estacionales en
todas las poblaciones coincidiendo el méximo de inciden-
cia con el final del otofio y comienzo del invierno“s). A
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pesar de la variabilidad estacional, las diferencias geogra-
ficas: pluviosidad anual, la humedad o la temperatura
media no han podido demostrar correlaciones consisten-
tes con la incidencia de diabetes y sin embargo, la enfer-
medad muestra marcadas variaciones de las cifras de inci-
dencia entre razas y grupos étnicos, desde el inicio de los
estudios epidemioldgicos®. Asi, el riesgo es mucho mas
elevado en poblacion caucasica que en asiatica o negra. Es
mayor entre los europeos (en particular en finlandeses,
suecos y daneses), mucho menor entre la gente de raza
negra y extremadamente bajo en asiaticos y habitantes
de las islas del Pacifico; por ejemplo, en Estonia o Islandia
laincidencia es 2-3 veces inferior a la de los nordicos. Tam-
bién hay diferencias evidentes en cada uno de los grupos
y paises indicando diferente susceptibilidad de las razas a
la enfermedad®.

AUMENTO DE LA INCIDENCIA DE DIABETES
MELLITUSTIPO 1

Nos planteamos si se ha incrementado la diabetes en la edad
pediatrica en los Gltimos afios, la respuesta es si, tanto para la
diabetes tipo 1®, como para la diabetes tipo 2. De ahi la
importancia de esta enfermedad para la practica médica y
para los gestores de la sanidad.

Algunos autores han llamado la atencién sobre un incre-
mento de la incidencia de la enfermedad en diferentes pai-
ses en los Gltimos afos. Este incremento se ha estudiado en
varios paises con estudios de incidencia, evolutivos —en lar-
gos periodos- publicados en diversos articulos. Dada la
variada metodologia utilizada por los diferentes autores en
las investigaciones y la ausencia de ésta en amplias areas
hasta épocas recientes, es importante plantear el problema
del aumento de incidencia de la DM tipo 1 recogiendo los
datos realizados con metodologia homogénea(, de ahi la
importancia de estos estudios.

Estudios epidemiolégicos de DM tipo 1 en el mundo

La OMS crea en 1990 el proyecto “DIAMOND” con un
objetivo principal: investigar los patrones de incidencia de
la DM tipo 1 en nifios en un periodo de 10 afios (1990-1999),
estudio realizado con registros de poblacion. Otros objeti-
vos secundarios: profundizar en el conocimiento de los fac-
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tores de riesgo, la mortalidad y las complicaciones. Parti-
ciparon mas de 90 centros de 50 paises de todo el mundo@,

Los datos en su mayoria estan aportados por paises de
Europay Norteamérica, donde los niveles de incidencias
son altos y medios. Los datos de Africa (con una incidencia
intermedia), América del Sur (incidencia entre muy baja e
intermedia), Asia (incidencia baja), son alin escasos y de cor-
tos periodos de tiempo, en general, no estan basados en
registros.

Segun esta variacion se ha propuesto la siguiente clasi-
ficacion(2;
< Incidencia muy baja:
= Incidencia baja:
= Incidencia intermedia:
e Incidencia alta: 10-19,99/100.000/por afio
= Incidencia muy alta: > 20/100.000/por afio

La incidencia de DM tipo 1 en el mundo (50 paises, 100
centros, un total de 19.164 casos diagnosticados sobre una
poblacién de 75,1 millones de nifios, desde 1990-1994, en
edades de 0-14 afios), es variable: desde 0,1/100.000 en China
y Venezuela; Japon también cuenta con una incidencia baja,
lo mismo que Corea 0,7/ 100.000, hasta alcanzar la cifra
de 36,8/100.000 en Cerdefia y 36,5/100.00 para Finlandia;
esto significa una variacion en la incidencia superior a 350,
calculadas sobre 100.000 habitantes@3-15),

Tanto Israel como Kuwait tienen incidencias media 'y
alta al tener una importante poblacion caucasica. Los pai-
ses europeos tienen incidencias medias o altas. Norteamé-
rica tiene una incidencia alta y Australia y Nueva Zelan-
da cuentan con incidencias también altas. Dentro de algu-
nos paises, como China e Italia la incidencia de la DM tipo
1 tuvo amplias variaciones (de igual forma que en Canta-
bria como explicaremos mas adelante).

Estas diferencias raciales y geogréficas parecen deberse
a factores genéticos, como indica la diferente frecuencia de
alelos de susceptibilidad o proteccién en las distintas pobla-
ciones, pero tampoco se puede descartar el papel de los agen-
tes ambientales (dieta, virus, etc.), en el inicio de la respuesta
autoinmune contra el pancreas, como se pone de manifies-
to en estudios de concordancia de gemeloso.

<1/100.000/por afio
1-4,99/100.000/por afio
5-9,99/100.000/por afio

Estudios epidemiolégicos de DM tipo 1 en Europa
A través del grupo de estudio prospectivo “EURO-
DIAB”@ formado para recoger datos de una gran pobla-



cion, de diferentes regiones de Europa incluida Israel y asi
analizar la incidencia de la DM tipo 1 en nifios hasta 15 afios,
y tener mayores conocimientos sobre las causas y patogeé-
nesis de la enfermedad, con datos prospectivos obtenidos a
través de registros o con el método captura-recaptura. Ini-
cialmente se recogieron un total de 16,8 millones de nifios
durante 1989 y 1990 de 24 regiones de Europa, de 26 cen-
tros; con una estimacion fiable, superior al 90%, requisito
fundamental para participar en el estudio. Se mostré la varia-
cion de la incidencia desde el 4,6 en Grecia al 42,9 en dos
regiones de Finlandia, aunque se cumplia el gradiente norte-
sur, con excepcién de Cerdefia (30,2 casos por 100.000/ por
afo), se ha comprobado que hay una mayor incidencia en
el sur de Europa que la esperada, como sucede con los datos
aportados de poblacién espafiola.

Posteriormente participaron 44 centros y los datos de ten-
dencia se evaluaron durante 6 afios (1989-1994); 40 de ellos
muestran un aumento de la incidencia, especialmente en el
grupo de 0 a4 afios de edad (6,3%), seguido del de 5-9 (3,1%),
y por ultimo en el de 10-14 (2,4%.) El aumento medio de la
incidencia durante este periodo se sitlia en el 3,4% (2,5- 4,4%)
por afio. El rango de incidencia entre los diferentes paises
adscritos al grupo mostr6 una variacion mayor de 10 veces,
dificil de explicar por cuestiones genéticas Unicamente.

El rdpido aumento de la incidencia puede ser explicado
por la influencia de factores ambientales, especialmente
en pacientes de menor edad, en relacion con posibles infec-
ciones perinatales. El incremento en peso —en los primeros
meses de vida- se ha indicado que aumenta 1,5 veces el ries-
go de diabetes, sobre todo en las nifias(s),

En un estudio prospectivo en poblacion sueca realiza-
do durante 20 afios, se estudiaron a 8.358 nifios que comen-
zaron la diabetes en el periodo de 1978-1997. La incidencia
media anual fue de 26,4/100.000/ por afio (en 1978 de 21,1
y en 1997 de 31,9) el incremento fue significativo con creci-
miento logaritmico lineal de un 1,7% por afio. No hubo dife-
rencias entre nifios y nifias, pero fue superior en nifios meno-
res de 5 afios y de forma especial la observada en los ulti-
mos 10 afios, con un aumento del 6,3% anual®. En otro estu-
dio sueco se demostro una disminucion de la incidencia
de la DM tipo 1 en el grupo de edad de 15 a 34 afios, pre-
ferentemente en los afios 1983-1986 y 1994-1996 (superior
en mujeres), lo que indicaria que la incidencia acumulada
en todos los grupos de edad es estable.

C. LUZURIAGAY COLs.

Estudios epidemiolégicos en poblacién espafiola

En Espafia no existen estudios de todas las provincias
que permitan valorar las variaciones de la incidencia de DM
tipo 1 en el tiempo; y algunos son de cortos periodos de
tiempo. Los datos de que disponemos son suficientes para
observar este incremento de la incidencia y para compro-
bar que no hay un gradiente norte-sur como ocurre de forma
mas evidente en Europa.

En la Comunidad de Madrid por el método capturay
recaptura se estudio la incidencia en nifios menores de 15
afios de 1985-1988 es de 11,3 por 100.000/ por afio@. No hay
datos publicados mas recientes.

En la provincia de Salamanca®@) en un estudio en nifios
menores de 15 afios que abarca un periodo importante 1989-
2000, donde no sélo analizan la incidencia, sino también la
prevalencia muestran: la incidencia media de estos afios
es de 14, 89. Los 12 afios de estudio estan dividios en dos
periodos, los 6 primeros afios la incidencia media es del 10,62
y los 6 altimos es de 19,16. El incremento es notable del
80,4%. No hay diferencias significativas por sexos, medio
rural/ urbano, ni en cuanto a la temperatura; aunque hay
una tasa menor de incidencia en los meses de julio y agos-
to y mayor en noviembre y diciembre. La edad media al
debut a lo largo de estos 12 afios es de 8,55, en los 6 prime-
ros afos del estudio a los 6,99 afios y en los 6 Ultimos debu-
taron con una edad media 10,2 afios. La maxima incidencia
en los 6 ultimos afios aparece en entre 10 y 14 afios.

La prevalencia calculada es: 1,2/1.000 nifios < 15 afios (alta)
y en el intervalo de edad 10-14 afios asciende a 2,2 /1.000
(muy alta).

En la provincia de Avila en edades de 0-15 afios median-
te dos fuentes de estudio en el periodo de 1987-1990 dan
una incidencia de 14,9/100.000@),

En un registro en Aragén a través de varias fuentes con
un alto nivel de seguridad, la incidencia bruta encontrada
en nifios menores de 15 afios para un periodo de estudio de
1991-1999 es de 18,6/100.000 habitantes/afio).

El estudio Catalan®), estudio prospectivo efectuado
desde 1987 a 1990, en pacientes con edades inferiores a 30
afos, la incidencia total fue de 10,7/100.000/por afio y en
edades < a 15 afios de 11,5/100.000/afio. No se observo
incremento significativo de la incidencia, permaneciendo
la misma alrededor de 12 casos por 100.000, con un riesgo
relativo de 1,00 (0,96-1,04). La incidencia fue mas alta en
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invierno (diciembre-febrero) que en verano. Fue mas ele-
vada en hombres que en mujeres (12,0 frente a
9,3/100.000/por afo), curiosamente esta diferencia la ha
presentado solamente la poblacion de 14 afios. La inciden-
cia de Catalufia es mas alta que la de otros paises medite-
rraneos de Europa. Especificando la incidencia media de
estos afios por grupos de edad:

De 0-4 afios = 4,4 (3,2-5,7); 5-9 afios = 9,9 (8,5-11,4);
10-14 afios = 17,5 (15,7-19,4); 15-19 afios = 11,4 (9,9-13,0);
20-24 afios = 11,3 (9,7-13,0); 25-29 afios = 8,5 (7,2-9,9).

En la provincia de Alicante en poblacion de 0-14 afios,
estudiaron nifios en un periodo de 5 afios 1988-1992 la inci-
dencia fue de 16,7/100.000. Nuevamente no se cumple
la baja incidencia de otras zonas mediterraneas de Euro-
pa®),

En el norte de Espafia: Pais Vasco, Asturias y Navarra
también ha habido un incremento en la incidencia en los
Gltimos afios; anteriormente se habia calculado una inci-
dencia media inferior a 10/100.000 habitantes.

En el Pais Vasco han evaluado la incidencia de DMID
en nifios menores de 14 afios residentes en Vizcaya desde
enero de 1977 hasta diciembre de 1997, utilizando varias
fuentes de informacion para la base de datos. La tasa de inci-
dencia media en nifios menores de 14 afios es de 7,8/100.000
por afio, [intervalo de confianza (1C)95% = 7,00-8,71]. Se ha
observado un progresivo aumento de la incidencia duran-
te este tiempo con valores que han ascendido desde
3,58/100.000 (IC 95% = 2,46-5,04) en 1977-79 una de las tasas
mas inferiores del norte@); hasta 12,36 (IC 95% = 9,27-16,32)
en el periodo 1995-97. Se observa una variacién estacional
de la incidencia, debutando el 39% de los casos en el peri-
odo comprendido entre los meses de diciembre a marzo y
solo el 27% de agosto a noviembre@),

En Asturias, estudios retrospectivos en edades de 0-14
afios por un periodo que abarca 1991-1995, la incidencia es
de 11,5, la incidencia en nifios menores de 4 afios es baja e
inferior a la mitad de la media pediatrica, aumenta con la
edad, para alcanzar un incremento en la edad puberal. No
hay diferencias por género@),

También ha habido un incremento, no constante, pero
similar, en los datos evaluados en Navarra, zona cercana
geogréfica y étnicamente a Vizcaya, pero, sin embargo, con
una incidencia mas alta: en el periodo de 1975-1991 en
poblacion inferior a 15 afios se alcanzé una incidencia

286 VOL. 42 N° 182, 2002

media de 9,54 /100.000 habitantes/afio. La incidencia mas
baja fue en 1976 y la mas alta 1990. Fue mayor para hom-
bres que para mujeres (9,71/100.00 frente 7,86/100.000).
Cuando se analizaron por grupos de edad fue més alta
entre los 10-14 afios. No hubo diferencias estacionales@).
Los datos mas recientes que nos ha trascrito (aun no publi-
cados) incluyen dos periodos de estudio: 1. para el perio-
do 1992-1995 dan una incidencia de 15/10.000 habitan-
tes/afo; 2. en el periodo de 1996-2001 la incidencia es de
14,1/100.000 habitantes/afio.

En un reciente estudio realizado en Andalucia sobre
una poblacién algo superior a 3,5 millones de habitantes
(provincias de Granada, Méalaga y Sevilla), la incidencia
media de la DM tipo 1 en nifios de menos de 14 afios duran-
te los afios 1998 al 2000, fue de 20,6/100.000. Las variacio-
nes entre provincias no fueron significativas y los valores
mas altos de incidencia se observaron en la edad de 10 a13
afos (30,96%), siguieron los de 5-10 afios (22,49%) y los mas
bajos de 0-5 afios (12,37%)0.

En la provincia de Méalaga, se han hecho estudios en lar-
gos periodos, un periodo de 12 afios desde 1982-1993, en
nifios de 0-14 afios, método captura recaptura y muestran
que la incidencia contintia aumentando; la incidencia media
era de 14,3 por 100.000. Como otros investigadores han divi-
do el estudio en dos periodos, los 6 primeros afios y los 6
ultimos y se ha observado un progresivo aumento signifi-
cativo de la edad de inicio comparando los dos periodos de
estudio 7,8 £3,5 frente a 8,7 £ 3,4. La edad de comienzo mas
frecuente se encuentra entre los 10-13 afios, sequida de la de
5-10 afios y menor escala la de 0-5 afios. En cuanto al sexo
hay un predominio femenino en el segundo periodo. La inci-
dencia media en los 6 primeros afios fue de 11,8 (7,5-16,1) y
en el segundo periodo, 6 Gltimos afios de 16,85 (13,5-20,1)
con un incremento del 42,3% y significacion estadistica.
Observando una tendencia lineal hay 4 picos que ocurren
cada 3 6 4 afios.

La prevalencia final se calculd en 0,78/1.000 en nifios de
esta edad @),

En Extremadura:

Se disponen de datos de Badajoz con un periodo de estu-
dio que abarca 5 afios, 1992-1995 con datos retrospectivos y
desde 1996 con datos prospectivos, en poblacion de 0-29
afos y de varias fuentes. La incidencia media global fue de
17,6/100.000 (14,5-21,2).
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Separados por edades: la mas alta se dio en nifios de 10-
14 afios 23,4/100.000 (17,6-30,4), sin embargo, el conjunto
de nifios de 0-14 afios fue de 8,8 7100.000 (6,9-11,1) y la de
14-29 afios de 12,8/100.000 (11-14,7). No hubo diferencias
estadisticas estacionales, aunque los meses de mas incidencia
fue durante el otofio e invierno (octubre fue el mes de inci-
dencia mas alta). Globalmente la incidencia en hombres fue
mas alta que en las mujeres (14,7/100.000 frente a
10,7/100.0006D, Nuevamente los investigadores comentan
que no se cumple el gradiente norte-sur.

Datos recientes (atin no publicados), analizados en la
provincia de Caceres dan una incidencia de 16,8/100.000
/afio en un periodo de estudio de 12 afios; sin embargo, no
encuentran diferencias significativas en las tasas de inci-
dencia observadas por afio.

ESTUDIOS EN CANTABRIA

En Cantabria se han hecho dos tipos de estudios:
1. Estudio. Corto periodo de tiempo, pero complemen-
tado con estudios genéticos. Objetivos:

1. Estudiar la incidencia durante 6 afios de DM en nifios
menores de 15 afios (1 de enero de 1990 hasta el 31 de
diciembre de 1996), la poblacion de Cantabria era de
527.326 habitantes, la poblacion de riesgo (0-14 afios) fue

de 96.528 (49.595 y 46.933 hombres/mujeres respectiva-
mente) se trataba de nifios nacidos en Cantabria, asi como
sus progenitores. Se utilizé como primera fuente los
registros del hospital (es el hospital de referencia para
toda la Comunidad), e informes médicos de los hospi-
tales del area e informacién de todos los pediatras y
endocrindlogos de la provincia, y como segunda fuen-
te la Asociacion Cantabra de Diabéticos. La incidencia
media fue de 15,2 cas0s/100.000, con un rango de 9,3 en
el afio 1994 a 19,7 en el afio 1997. Esta incidencia era la
maés alta publicada en poblacién espafiola de estas mis-
mas edades y con la misma forma de registro, por enci-
ma de la incidencia de Madrid, Catalufia, Malaga y la
mas alta del norte, comparandola con Vizcaya, Asturias,
Navarra,

. Ver como la tasa de incidencia varia segun las dife-

rentes zonas de Cantabria. Aunque se trate de una
comunidad pequefia, con una extension de 5.289 km2,
con una densidad de poblacién de 99,7 habitantes por
km2, subdividida en 102 municipios con un rango de
poblacion de 62 a 185.410. Siendo la méas poblada y exten-
sa la ciudad de Santander, pero no con la mayor tasa de
prevalencia, sino que presenta una tasa media. La tasa
media se calculé en 1,53/1.000, pero existen 3 zonas con
tasas muy superiores 4,54 (p = 0,049), 3,61 (p = 0,046) y
3,98 (p = 0,005) (Figura 1). Las tasas de mayor preva-
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lencia, superiores a 3, de la misma forma que las de
menor con cero se caracterizan por alta endogamia con
un porcentaje alto de consaguinidad (de los mas altos
registradas en Europa).

Estudiar la participacion de la genética; se analizaron
los genes HLA de clase 11 de susceptibilidad y de pro-
teccion en la poblacion cantabra de diabéticos. Se com-
par6 una poblacion de DIMD frente a controles y con una
poblacién donde la incidencia de la diabetes es de cero
en el periodo estudiado. Méas del 90% de los pacientes es
portador de los antigenos de clase Il HLA-DR3 0 -DR4 y
aproximadamente el 30% de los diabéticos son heteroci-
gotos DR3/DR4. El genotipo DR3/DR4 confiere el mayor
riesgo a diabetes probablemente a través de un modo de
accion sinergistica, seguido de la homocigosidad DR4
y DR3, respectivamente®3). Posteriormente, se ha obser-
vado que determinados subtipos HLA-DQ, en desequi-
librio de ligamiento con los antigenos HLA-DR, también
influyen sobre la susceptibilidad genética a la enferme-
dad. En concreto, algunos autores sostienen que los haplo-
tipos DQA1*0301-DQB1*0302 (ligado a HLA-DR4) y
DQAI1*0501-DQB1*0201 (ligado a HLA-DR3) presentan
la asociacion mas fuerte con diabetes tipo 164. Por el con-
trario, el alelo DQB1*0602 (ligado a HLA-DR?2) parece
ejercer un efecto protector, que seria dominante sobre
la susceptibilidad conferida por DQB1 *0302 0 DQB1
*020169, habiéndose encontrado muy pocos pacientes
con este genotipo®). Otros estudios de funcionalidad
muestran como las moléculas de proteccion DQAL
*0102/DQB1* 0602 y de riesgo DQA1*0301/ DQB1*0302
poseen diferente afinidad y especificidad hacia los pép-
tidos derivados de los autoantigenos insulina, GAD e
IA26@738), Resultados similares se han descrito para las
moléculas DR, con las moléculas DR2 (DRB1*1501) pre-
sentando una mayor afinidad por los péptidos de proin-
sulina que las moléculas de susceptibilidad DR3 (DRB1
*0301) 109, lo que permitiria un mayor reconocimiento
de dicha molécula como algo propio y evitandose, por
tanto, el ataque contra ella. La demostracion de que los
loci DQAL y DQBI son més importantes que DRBL (o vice-
versa) es muy complicada, debido, sobre todo, al eleva-
do desequilibrio de ligamiento que existe entre estos mar-
cadores. Existen evidencias que indican que la totalidad
del haplotipo HLA de clase Il es importante para la aso-
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TABLA I.  DISTRIBUCION DE LOS FENOTIPOS MAS SIGNIFICATIVOS
Fenotipo DMID Controles P

DRB1 n =286 n =100

DR3 25,5% 9% <0,0068
DR4 44.2% 9% <0,00000004
DR15 3,5% 16% <0,005
DQB1 n=286 n =100

DQ3 47,7% 22% <0,0023
DRB1-DRB1 n=43 n=>50

DR3-DR4 30,3% 17,5% <0,000028
DQB1-DQB1 n=43 n=50

DQ2-DQ3 46,5% 12% <0,00022

ciacion a diabetes y estudios recientes demuestran que,
incluso en presencia de los haplotipos DQA1*0301-
DQBI*0302 y DQAL *0501-DQBI*0201, el alelo DRB1*0403
confiere proteccion mientras que DRBI*0401 y DRB1*0405
se asocia con riesgo®). La distribucion de los fenotipos
mas significativos en la poblacion cantabra ha dado los
siguientes resultados:

Son portadores de los antigenos de clase [| HLA-DR3 el
25,5% p < 0,0068, frente al 9% de los controles, pero es
mas frecuente el DR4 que esta presente en el 44,2 con p
<0,000004 y aproximadamente el 30% de los diabéticos
son heterocigotos DR3/DR4. El genotipo DR3/DR4 que
confiere el mayor riesgo a diabetes probablemente esta
presente en el 30,3% de los pacientes frente al 17% de los
controles con p < 0,000028 (Tabla I).

En poblacién vasca, muy préxima a la nuestra es mas
frecuente el DR3 (51%) en lugar del DR4 (19%). Nuestra
poblacion es mas comun con lo descrito en otras pobla-
ciones de etnia caucasicas (Tabla I1).

La distribucion por haplotipos es frecuente ademas del
DR3-DR4 en cuanto al (DRB1-DRB1) y (DQB1-DQB1),
la presencia del DQ2-DQ3, que se encuentra en el 46,5%
de poblacién diabética frente el 12% en los controles con
p <0,00022 (Tabla ).

En cuanto a la distribucion de alelos es el mas impor-
tante y significativo la presencia de 0402, sequida del
0405y 0301 para el DRB1; 0302y 0201 parael DQB1y el
0301 para el DQAL (Tabla I11).

La distribucion de més riesgo encontrada ha sido para
la siguiente asociacion de alelos (DRB1-DQA1-DQBL),
0402-0301-0302 y 0405-0301-0302 (Tabla I11).



TABLA Il.  TIPAJES GENERICOS EN UNA DETERMINADA POBLACION

CANTABRA VS RESTO DE POBLACION ESPANOLA

Subregion Pasiegos Esparioles P

DR1 6,81% 11,3% NS
DR10 2,27% 4,08% NS
*DR15 25% 10,71% 0,0141
DR16 0% 2,04% NS
DR8 2,27% 4,08% NS
DR11 12,87% 9,18% NS
DR12 0% 0% NS
DR13 9,84% 8,16% NS
DR14 0% 2,55% NS
*DR3 3% 13,77% 0,0127
DR4 17,4% 13,26% NS
DR7 19,69% 19,38% NS
DR9 0% 1,53% NS
DQ2 20,8% 29,18% NS
DQ3 33,3% 26,48% NS
DQ4 2,08% 3.2% NS
DQ5 14,58% 22,16% NS
DQ6 29,16% 18,9% NS

TABLA IV. DISTRIBUCION FENOTIPICA DE ALELOS DRB1 EN FAMILIAS

VASCAS CON DM

DRB1 Frecuencias
DR1 15%
DR2 0%
DR3 51%
DR4 19%
DR5 1,4%
DR6 2,8%
DR7 6,4%
DR8 0,7%
DR9 2,1%
DR10 0%

Datos cedidos por el Grupo de Endocrinologia Peditrica Vasco.
Coordinado por el Dr. Castafio.

La “pablacion pasiega”de Cantabria de alta endogamia,
donde la tasa de incidencia en DM es cero tiene un incre-
mento de los HLA-II que confieren proteccion a la dia-
betes como es el DR15 con una incidencia del 25,5 frente
al 10,71% en el resto de poblacién espafiola con p < 0,01
y una disminucion del DR3 esta presente sélo en un 3 fren-
te al 13,77% en poblacion espafiola con p < 0,01 (Tabla IV).
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TABLA 1. ASOCIACION DE ALELOS

Susceptibilidad

DRB1 DQB1 DQAL
0301++ 0302++ 0301++
0401+ 02014+ 0501+
0402+++ 0200+

0405++

DRB1-DQA1-DQB1
0402-0301-0302+++
0405-0301-0302+-++
0401-0301-0302+
0301-0501-0201+

Proteccién
DRB1 DQB1 DQA1
1501 0602 0102

DRB1-DQA1-DQB1
1501-0102-0602

2. Estudio

Objetivo:

1. Estimacion del incremento de la incidencia de DIMD en
nifios menores de 15 afios nacidos en Cantabria desde
1977 hasta el 2001, en diferentes periodos de estudio.

2. Valoracion de la edad, género, estacion del afio y/o mes
del debut.

3. Corroborar la diferente incidencia segun distintas zonas
de Cantabria.

4. Valoracion de los marcadores inmunoldgicos al debut
con el estudio de anticuerpos anticélula § pancreéatica.
Pacientes y métodos:

Se utilizaron dos fuentes independientes para obtener
los datos de los pacientes que debutaron en este periodo; en
total 203 pacientes, de 0-15 afios, cuyo diagndstico DM tipo
1 se establecio segun los criterios de la ADA:
= Registros de hospital de referencia (Marqués de Valde-

cilla) e informes del hospital comarcal y los pacientes de

zonas colindantes con Cantabria, se recogieron con los
registros del hospital de Vizcaya.

= Datos de la Asociacion Cantabra de Diabéticos. La pre-
cision del registro fue rigurosa e importante. Debido a
la longitud del estudio los datos poblacionales se obtu-
vieron de las poblaciones estimadas por el INE de 1977
al 2001. Se obtuvieron datos de las distintas areas de
Salud. La incidencia de DM se expresd como el nimero
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TABLA V. TENDENCIAEN EL NUMERO DE CASOS

TABLA V1. TENDENCIA EN EL NUMERO DE CASOS POR GENERO

Afios Casos Tasa por 100.000
(aproximada)*
1977-1981 12 16
1982-1986 21 28
1987-1991 58 76
1992-1996 61 80
1997-2001 53 70

p de tendencia (por ji al cuadrado): < 0,001.

TABLA VII. TENDENCIA EN LA EDAD DE COMIENZO

Afos =5 afios <5 afios
1977-1981 4 8

1982-1986 16 5

1987-1991 46 12

1992-1996 49 12

1997-2001 48 5

p de tendencia (por ji al cuadrado): < 0,001 para los mayores de 5 afios.
p de tendencia (por ji al cuadrado): = 0,325 para los menores de 5 afios.

TABLA IX. <15 AK0S

Afios Tasa/100.000 personas/afio 1C 95%
1977-1981 3,12 1,61-5,45
1982-1986 5,46 3,38-8,35
1987-1991 15,08 11,45-19,50
1992-1996 15,86 12,13-20,37
1997-2001 13,78 10,32-18,03
TaBLA XI. <5 ARNOs

Afios Tasa/100.000 personas/afio 1C 95%
1977-1981 8,96 3,87-17,66
1982-1986 5,60 1,82-13,07
1987-1991 13,44 6,95-23,48
1992-1996 13,44 6,95-23,48
1997-2001 5,60 1,82-13,07

de nuevos pacientes por 100.000 habitantes de cada
grupo de edad. Hasta 1990 los datos se recogieron de
forma retrospectiva y anualmente a partir de esa fecha
se recogieron de forma prospectiva.
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Afios Hombres Mujeres
1977-1981 8 4
1982-1986 4 17
1987-1991 32 26
1992-1996 31 30
1997-2001 28 25

p de tendencia (ji al cuadrado): < 0,001 para cualquiera de los dos
géneros.

¢Hay desigualdad en el género? No: p = 0,420 (calculando la gamma
de Goodman-Kruskal).

TABLA VIII. RELACION ENTRE GENERO Y EDAD AL DEBUT
Hombres Mujeres

> 5 afos 88 75

<5 afios 15 27

p (por ji al cuadrado)=0,035; las mujeres debutan mas pronto.

Si se comparan las medias de edad al debut separandolas por género:
hombres: media = 9,15; desviacion estandar = 3,88. Mujeres: media =
7,88; desviacion estandar = 4,20. p (por t de Student) = 0,027.

TABLA X. =5 ANOS

Afios Tasa/100.000 personas/afio IC 95%
1977-1981 1,35 0,37-3,47
1982-1986 5,42 3,10-8,80
1987-1991 15,58 11,40-20,78
1992-1996 16,60 12,27-21,94
1997-2001 16,25 11,98-21,55

Estimacion del incremento: estudio por afios, género, edad

La incidencia media durante los 11 afios (1990-2001) es
de 16,14/100.000 personas afio. Calculando por periodos
mas cortos hay una significacion estadistica, con una mese-
ta en los Ultimos afos. El aumento es significativo y se cum-
ple, tanto si calculamos todos los casos juntos, como si lo
analizamos por separado, hombres y mujeres; sin embargo,
no hay diferencia entre hombres y mujeres.

El incremento de la incidencia por afios también se cum-
ple tanto si calculamos todos los casos juntos como si ana-
lizamos separando a la poblacion por edades (Tablas IX a
XI).



C. LUZURIAGAY COLs.

12

10

O 0‘/ I I I T
1977-19811982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001

Figura 2. Incremento de DM tipo 1 en edades > a 5 afios, a lo largo
de los afios.

Haciendo un estudio separandolo por edades, la inci-
dencia mas alta corresponde a los 10 afios, y tiene cierto inte-
rés observar como entre los de 1 afio a 2 afios es la inciden-
cia mas alta de los nifios pequefios menores de 5 afios (Figu-
ra2).

En la distribucion por meses hay una tendencia a aumen-
tar en el invierno (diciembre+enero+febrero), frente a otras
estaciones, con un pico en agosto. Aunque no exista signi-
ficacion estadistica ni por meses ni analizando por las esta-
ciones del afio.

Mes Cifra % con relacion al total
Enero 25 12,3
Febrero 24 11,8
Marzo 14 6,8
Abril 15 73
Mayo 11 54
Junio 11 54
Julio 14 6,8
Agosto 20 9,8
Septiembre 15 73
Octubre 15 73
Noviembre 16 78
Diciembre 23 11,3

En nuestros resultados, destaca que:

1. Elaumento de la incidencia con el tiempo es estadis-
ticamente significativo para el total de casos (Tabla
V).

10 afos 13 afios
25 . | |

20 | I .

15

[ N° de casos
B % del total

<1 5-6 9-10
anos

13-14
NP° de casos 203

Figura 3. Incidencia por edades, especial atencion alos 2, 10y 13
afios.

2. También es significativo para los mayores de 5 afios, pero
no para los menores de 5 afios (Tabla VI1).

3. Elaumento en hombres y mujeres es similar (Tabla VI).
En cambio, dividiendo el niimero de casos de mayores de
5 afios entre los menores de 5 afios, la tendencia es cla-
ramente creciente desde 0,5 (en el periodo 1977-1981) hasta
9,6 en el periodo 1997-2001) (Tabla VIII, Figuras 2 y 3).

5. Las mujeres debutan antes que los hombres.

Distribucion por zonas de salud

Como en estudios anteriores en Cantabria hay una sig-
nificacion estadistica dividiendo la region por zonas de
salud, en total 29 y calculando el riesgo relativo con relacion
a la media regional. Hay dos zonas de ambito rural que con-
tindan mostrando una maxima incidencia, es decir se con-
firman los estudios anteriores (Figura 4).

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN ELAUMENTO
DE INCIDENCIA DE DM

Aunque muchos, de los factores que han sido estudia-
dos como posibles agentes etiopatogénicos de la DM tipo 1,
algunos, como la latitud y las nuevas inmunizaciones se han
rechazado®“). No hay un criterio uniforme para factores,
como introduccion precoz de la lactancia con formulas y/o
leche de vaca®4. La presentacion de la enfermedad en nifios
menores de 2 afios va asociada a una grave descompensa-

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 291



Aspectos epidemioldgicos de la diabetes mellitus tipo 1

10
1 0-6.736

0 6.736-9.932
B 9.932-16.985
El 16.985-24.779 Figura 4. Distribucion por
zonas de salud.

cion metabolica, escasa reserva pancreatica, fuerte autoin-
munidad contra la célula p (IAA, ICA, anti-GAD) y fuerte
susceptibilidad asociada a los HLA de clase 2, pero con dife-
rencias significativas en cuanto a su presencia segln las
poblaciones.

Estudios de inmunidad en la poblacion
de Cantabria

En nuestros estudios se cumple este hecho ”de fuerte
autoinmunidad”. Se realizaron determinaciones al debut
en numero importante de nuestros pacientes. Los estudios
los hemos dividido en dos partes: 1. inicialmente se deter-
minaban anticuerpos antiislotes pancreaticos (ICAS), se
realizaron en 85 casos y anticuerpos anti-insulina (IAA);
2. posteriormente ademas de la determinacion de los anti-
cuerpos anti-insulina se determinan los anti-1Az2 (tirosi-
na-fosfatasa pancreética) y anti-GAD (enzima glutamato
descarboxilasa). Las determinaciones de los ICAS se aban-
donaron por los inconvenientes técnicos y la eficacia de
la realizacion de los otros 3 anticuerpos. Los ICAS se deter-
minaron por inmuno-fluorescencia indirecta con cortes de
pancreas humano. Los IAA por radioinmuno-ensayo de
competicion en fase liquida, los IAA 'y los GAD por
radioinmuno-ensayo de inmuno-precipitacion. Los resul-
tados son:
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= |ICAS. Se realizaron 85 determinaciones; 72 (+) (84,7%),
valores >= 20.

= |AA. Se realizaron 133 determinaciones; 102 (+) (76,7%),
valores >=40.

e |A2. Se realizaron 127 determinaciones; 92 (+) (72,4%),
valores >=0,02.

e GAD. Se realizaron 121 determinaciones; 93 (+) (76,8),
valores >0,02.

Analizando a los pacientes en su conjunto:

e Los 3anticuerpos positivos (IAA, IA2, GAD) 52 de 121
pacientes (43%).

= Los 3 anticuerpos negativos 3 de 121 (2,5%)

= Dos anticuerpos positivos 28 de 133 (21%).

= Un anticuerpo positivo 48 de 121(39,7%)
Lo que confiere una sensibilidad del 97,5%.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LADM 1

Parece que los factores ambientales podrian actuar de
una manera aguda y estar en relacion con factores infeccio-
so0s peri-natales. Todos los factores peri-natales encontrados
que influyen en el riesgo de presentar DM tipo 1 han sido
reflejados en el subestudio 2 de EURODIAB®3),



= Predisponen a la enfermedad los siguientes factores:

- Infecciones virales (rubéola, enterovirus).

- Preeclamsia. OR: 1,49 (1,11-1,99).

- Edad materna mayor a 25 afios. OR: 1,31 (1,09-1,58).

- Distreés respiratorio. OR: 1,71 (1,13-2,59).

- Incompatibilidad ABO. OR: 3,78 (2,17-6,58). Hipdtesis
de dafio celular a través de hiperinsulinismo por hipo-
xia tisular por hemolisis.

- Incompatibilidad Rh. OR: 1,75 (0,75-4,08).

= Hay posibles factores protectores, como:

- Bajo peso al nacer. OR: 0,28 (0,13-0,6).

- Baja longitud al nacer. OR: 0,74 (0,58-0,94).

- Orden de nacimiento (1j). OR: 0,86 (0,74-1).

- Se ha comprobado que, tanto el aumento de peso exce-
sivo (OR: 1,5) durante el primer, afio, como la intro-
duccion antes de los tres meses de la formula artificial
(OR: 1,5), se asocian a un aumento de riesgo de DM
tipo 1 de manera independiente®), Un posible meca-
nismo comun para ambos factores podria ser la hipe-
rinsulinemia, ya que la hiperfuncion de las células beta
aumenta la susceptibilidad de éstas a los efectos cito-
toxicos de las citocinas.

En el registro sueco citado con anterioridad no se ha
encontrado relacion con la alimentacion materna del lac-
tante, de igual manera que en el estudio espafiol®“); pero
si con el consumo de productos domésticos dentro de ana-
lisis ecoldgicos, por su propia naturaleza producen aso-
ciaciones débiles y dan algunos factores de confusion. Esta
asociacion puede indicar un cambio en el estilo de vida
que en conjunto puede aumentar las demandas de insu-
lina. Un factor que puede influir en el incremento de la
DM tipo 1 en este grupo de edad es la inclusién de otros
tipos de diabetes, como la tipo 2 y la diabetes tipo 1B de
caréacter no inmunoldgico, aunque este tipo parece ser poco
frecuente en Europa y se suele incluirse hasta hace poco
en tipo 1.

Conclusiones

1. Laincidencia de la DM tipo 1 muestra una variacion
muy importante entre los diversos paises, tanto aque-
llos con niveles de incidencia bajos, como altos.

2. Lamayoria de los estudios de larga duracién concluyen
con un aumento de la incidencia de la enfermedad entre
el 1,7y el 6%.

C. LUZURIAGAY COLs.

3. Las razones de este aumento de incidencia permanecen
sin explicar, aunque influyen diversos factores ambien-
tales.

4. Unadisminucion de la incidencia en los pacientes de 5

a 30 afios puede influir en ello.

Es comun en todos los estudios el riesgo mas elevado en

torno a la edad puberal.

6. Lamayor incidenciay el incremento deben llevar a una
mayor fuente de recursos y atencién sanitaria en nifios
y adolescentes.

7. Los marcadores inmunolégicos para la DM tipo 1 en la
edad infanto-juvenil. Dada la sensibilidad tan elevada
es buen marcador de prediccion.

o
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