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Objetivo

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas y clinico-
analiticas de los nuevos casos de diabetes mellitus tipo 1,
en nifios de 0 a 14 afios durante los afios 2001 y 2002.

Pacientes y métodos

Se incluyeron todos los nifios, residentes en nuestra Co-
munidad, que ingresaron en los Hospitales del Sergas. La
recogida de datos se realizé durante el ingreso, segiin cues-
tionario que incluia la edad, sexo, procedencia, antece-
dentes de enfermedad autoinmune asociada y anteceden-
tes familiares, sintomas previos al inicio y su duracion, y
parametros bioquimicos al diagnéstico (glucemia, hemo-
globina A, [HbA, ], pH y bicarbonato).

Resultados

Se diagnosticaron 109 nifios, 48 nifias y 61 nifios, con
una incidencia de 17,6/100.000/aiio, de los cuales el 33 % lo
hizo en invierno, el 26 % en primavera, el 21,3 en otofio y
el 20,3 en verano. El 26,6 % de los ingresos fueron nifios
de 0-4 afios, el 40,3 % de 5-9 afios y el 33 % de 10-14 afios.
Entre los sintomas presentes al diagnéstico el 95,8 % tuvo
poliuria y polidipsia como sintomas principales, asi como
nicturia o enuresis y pérdida de peso, todos ellos con una
duraciéon media de 13,6 dias en el grupo de 0-4 afios;
21,7 dias en el de 5-9 afios y 25,4 dias en el de 10-14 afios. La
cetoacidosis se presenté en un tercio de los casos.

Conclusiones

Los nifios gallegos tienen una elevada incidencia de
diabetes mellitus tipo 1. El tiempo transcurrido entre los
primeros sintomas y el diagndstico se considera prolon-
gado. En el 31,7 % la primera manifestacion es la cetoaci-
dosis.
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INCIDENCE AND CLINICAL MANIFESTATIONS
AT ONSET OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS IN
GALICIA (SPAIN): 2001-2002

Objective

To determine the epidemiology, clinical manifestations
and laboratory results at onset of type 1 diabetes mellitus
in children aged 0-14 years from January 2001 to Decem-
ber 2002.

Patients and methods

All children younger than 14 years old living in Galicia
(Spain) and admitted to one of the hospitals of the Gali-
cian health service with a diagnosis of type 1 diabetes mel-
litus from 2001-2002 were included. A questionnaire was
administered to collect data on age, sex, place of resi-
dence, associated autoimmune disorders, family history,
clinical manifestations before onset and their duration,
and biochemical parameters at diagnosis (glycemia,
HbA, ., pH and bicarbonate).

Results

A total of 109 children were diagnosed (48 girls and
61 boys). The annual incidence (per 100,000 pediatric in-
habitants) was 17.6. A higher frequency was found in win-
ter (33 %) and spring (26 %) than in autumn (21.3 %) and
summer (20.3 %). Admissions were most frequent among
5-9 year-olds (40.3 %), followed by 10-14 year-olds (33 %)
and 0-4 year-olds (26.6%). The most frequent clinical man-
ifestations were polyuria and polydipsia (95.8 %). Nycturia
or enuresis and weight loss were also described. The mean
duration of these symptoms was 25.4 days in the group of
children aged between 10-14 years old, 21.7 days in those
aged 5-9 years old and 13.6 days in those younger than
4 years old. In one-third of the patients, the initial presen-
tation was ketoacidosis.
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Conclusions

The incidence of type 1 diabetes mellitus among Gali-
cian children is high. The interval between the onset of
the first symptoms and diagnosis is long. In 31.7 % of the
patients, the initial event was ketoacidosis.

Key words:
Type 1 diabetes mellitus. Children. Incidence. Ketoaci-
dosis.

INTRODUCCION

El término diabetes mellitus se refiere a un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por hipergluce-
mia, que puede ser debida a defectos en la secrecién de
insulina, en la accién de la insulina o a una combinacion
de ambas. Segun criterios del Comité de Expertos en el
Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus de la
American Diabetes Association (ADA)2, se denominan
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), antes llamada diabetes
mellitus dependiente de insulina, aquellos casos cuya
causa es la destruccion de células betapancredticas y
que puede presentarse con cetoacidosis. Esta destruc-
cion se debe en la mayoria de los casos a un proceso
autoinmune, expresado por la presencia de autoanti-
cuerpos (anticuerpos anticélulas de los islotes pancreati-
cos [ICA], antidescarboxilasa del 4cido glutimico [GAD],
antitromboplastina [anti-TP] [IA,, IA,B], antiinsulina), me-
diado por linfocitos T, que ocurre en una poblacion ge-
néticamente predispuesta (ligada a la region antigenos de
histocompatibilidad [HLA] de clase 1D y expuesta a facto-
res ambientales no bien conocidos. Los anticuerpos re-
flejan la naturaleza autoinmune del subtipo de DM1A. La
DM1B o DM1 idiopdtica se produce por supuestos me-
canismos lesivos directos sobre la célula beta y potencial-
mente sobre otros componentes del pancreas endocrino
y no endocrino!3.

Puesto que es una de las enfermedades cronicas mas
frecuentes de la infancia y la adolescencia, estudiarla en
una poblacién determinada es necesario, tanto para in-
tentar conocer los factores determinantes de su etiopato-
genia, como para la provisién de recursos sociosanitarios
a corto, medio y largo plazo?. Por ello, una de las reco-
mendaciones prioritarias de la Declaracion de San Vin-
cent incluye la necesidad de realizar estudios epidemio-
16gicos®, y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
puso en marcha en 1990 el proyecto DIAMOND entre cu-
yos principales objetivos estuvo el investigar los modelos
de incidencia de DM1 en nifios hasta el afio 2000°.

Otro aspecto importante es la forma de presentacion de
la enfermedad, que si bien es de instauracion progresiva,
se presenta de forma aguda en la mayoria de los casos
y se asocia a cetoacidosis en el momento del diagnéstico
en mds de la tercera parte, porcentaje que aumenta en los
ninos de menor edad’. Esta grave descompensacion me-
tabolica es una importante causa de morbimortalidad®?.
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No hay datos, sin embargo, de que los diferentes niveles
de riesgo estén asociados a diferentes modelos de pre-
sentacion clinica al diagnésticol®. Los sintomas predomi-
nantes y mas frecuentes son poliuria, polidipsia y pérdida
de peso pero, aunque éstos siguen un modelo uniforme
en el momento del diagnéstico, la presentacion clinica y
el tiempo de duracion de los sintomas pueden variar!!. Se
estima que mas del 80% de los pacientes afectados pre-
sentan una historia clinica de menos de 3 semanas de
evolucién y, en ocasiones, inferior a una semana. En el
resto de los casos, la historia clinica puede ser mas pro-
longada, y se presentan sintomas intermitentes o modera-
dos durante meses o anos!2.

El objetivo que nos hemos propuesto en el presente
trabajo es conocer la incidencia y las caracteristicas clini-
cas de presentacion de la diabetes en el paciente pedia-
trico de Galicia. El estudio se realizé sobre la totalidad
de los ingresos por inicio de DM1 que se produjeron du-
rante los afos 2001 y 2002 en los hospitales del Servicio
Gallego de Salud.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo que incluyé a todos
los nifios con edades entre 0 y 14 anos, residentes en Ga-
licia (Espafia), que ingresaron en los hospitales del Servi-
cio Gallego de Salud (Sergas), desde el 1 de enero del
ano 2001 hasta el 31 de diciembre de 2002 y que fueron
diagnosticados de DM1 segun criterios de la ADA.

Galicia, situada en el extremo noroccidental de la pe-
ninsula Ibérica, tiene una extension de 29.574 km?, divi-
dida en cuatro provincias, de las cuales tres se abren al
mar. La poblacién total gallega, segin el Censo de Po-
blacién y Vivienda de 2001 (Instituto Nacional de Estadis-
tica), es de 2.695.880 habitantes, de los que el 11,8% es-
tin en la edad estudiada (0-14 anos) y, de ellos, 164.104
son niflos y 155.451, nifas.

La recogida de datos se realiz6 segiin cuestionario con-
feccionado previamente, uniforme para todos, por una
misma persona en cada centro y que se rellen6 durante el
ingreso hospitalario. Los datos analizados fueron: la edad
al diagnostico, sexo, predominio estacional, presencia de
lactancia materna, antecedentes familiares de DM1 o
DM2, asi como los sintomas iniciales de diabetes y su
duracion. Se estudié su afectacion metabdlica: forma de
manifestacion (hiperglucemia aislada o cetoacidosis), glu-
cemia media al diagnéstico y grado de hiperglucemia
previa mediante la determinacién de las concentraciones
de hemoglobina A;. [HbA, .

Se defini6 cetoacidosis cuando la glucemia fue superior
a 250 mg/dl, habia cetonuria y pH sanguineo inferior a
7,3 y/o el bicarbonato inferior a 15 mEq/l. Los datos se
expresan en porcentaje, media, rango y desviacién es-
tindar (DE). Se excluy6 la patologia tiroidea autoinmune
mediante la determinacién de anticuerpos antitiroideos
(antimicrosomales y antitiroglobulina) y la enfermedad
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celiaca mediante la determinacién anticuerpos antigliadi-
na y antiendomisio.

RESULTADOS

El total de ingresos durante los 2 afios fue de 109 nifios
(todos los ingresos se hicieron a través de los servicios de
urgencias). Se diagnosticaron 61 pacientes en el afio
2001 (55,9%) y 48 (44,0%) en 2002. La distribucioén por se-
x0s fue 48 nifas (44,0%) y 61 nifos (55,9%). La incidencia
estacional se distribuy6 asi: 36 pacientes en invierno
(33%), 28 en primavera (26 %), 23 en otofio (21,3%) y
22 durante los meses de verano (20,3 %).

Se han diferenciado tres grupos segtn la edad: de 0 a
4 anos, de 5 a 9 anos y de 10 a 14 afnos. El grupo de
0 a 4 anos lo constituyeron 29 pacientes, 26,6% del total,
y la edad media de manifestarse la enfermedad fue
2,9+ 1,1 afo (rango, 1-4 anos). El grupo mas numeroso
fue el de 5 a 9 afos, formado por 44 pacientes (40,3%), la
media de edad fue 7,3 + 1,6 anos (rango, 5,1-9,9 anos).
El de 10 a 14 afos lo constituyeron 36 pacientes (33,0 %)
y la media de edad de presentacion fue 11,6 £ 1,3 anos
(rango, 10,2-13,8 afnos) (tabla 1).

El 55,7 % de los ninos habian recibido lactancia mater-
na por lo menos durante el primer mes de vida. En 3 pa-
cientes se diagnosticé tiroiditis autoinmune asociada
(2,8%) y en cinco enfermedad celiaca (4,6%).

En cuanto a los antecedentes familiares, 7 pacientes
(6,4%) tenfan un familiar en primer grado con DM1 y
2 pacientes (1,8%) con DM2; 43 pacientes (39,4%) tenfan
algdn familiar en segundo o tercer grado con DM1 o DM2.

La incidencia de nifos diagnosticados por ingreso en
nuestra comunidad supone el 17,6/100.000/afio, sin que
se hayan encontrado diferencias significativas interpro-
vinciales (19,1 ano 2001 y 15,0 afio 2002).

En cuanto a las caracteristicas clinico-bioquimicas, la po-
liuria y la polidipsia fueron con diferencia los sintomas
mas frecuentes y lo describieron mis del 90% de los pa-
cientes, alcanzando el 98% en el grupo de 10 a 14 anos.
El sintoma siguiente en orden de frecuencia referido por
el paciente o la familia fue la nicturia o enuresis. La pér-
dida de peso la refirieron el 83,3% de los pacientes de
10 a 14 anos y el 64,3% en el grupo de 0 a 4 anos. La
polifagia fue un sintoma poco frecuente y lo refirieron el
59,8% de los pacientes de 10 a 14 afos, el 52% en el gru-
po de 5a9anosy el 285% de los de 0 a 4 afos. La du-
racion media de los sintomas previos al ingreso fue de
13,6 + 6,7 dias (rango, 1-21 dias) en el grupo de 0 a
4 anos, de 21,7 £ 17,4 dias (rango, 2-60) en el grupo de
5 a 9 anos y de 25,4 + 23,5 dias de media (rango, 5-
122 dias) en los pacientes de 10 a 14 afios (tabla 2).

Los valores plasmaticos de glucemias fueron 495 = 191
mg/dl en el grupo de 0 a 4 anos; 377,6 + 165 mg/dl en los
pacientes de 5 a 9 afios y 525,1 + 144 mg/dl en el grupo
de 10 a 14 anos. La HbA,. fue mas elevada en los pacien-
tes de mas edad (11,6 £ 1,8%) y mds baja en el grupo de
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TABLA 1. Distribucién segiin edad y media de edad
al manifestarse la enfermedad

Edad (afios) Numero % Edad de pfesentaci()n Ra~ngo
(afios) (aiios)
0-4 29 26,6 29+1,1 1-4
5-9 44 40,3 7316 5,1-9,9
10-14 36 33,0 11,6+1,3 10,2-13,8

TABLA 2. Caracteristicas clinico-bioquimicas por grupos

de edad

Sintomas y analitica 0-4(;]1*)105 5-9(‘;:;105 10-1(3/31"105
Poliuria y polidipsia 96,5 93,1 98
Nicturia o enuresis 72,4 64 30,5
Pérdida de peso 64,3 75 83
Polifagia 28,5 52 59,8
Duracion de sintomas 13,6 £6,7 21,7174 254+235

(dias) (rango, 1-21) (rango, 2-60) (rango, 5-122)

Glucemia (mg/dl) 495+191 377,6+165 5251+ 144
HbA,. (%) 8,8+14 103419 11,6418
CAD 379 29,5 27,7

HbA, . hemoglobina A CAD: cetoacidosis diabética.

0 a 4 anos (8,8 £ 1,4%). La forma de presentacion mas
brusca y grave, la cetoacidosis diabética, fue mas fre-
cuente en el grupo de menor edad, que se manifestd en
el 37,9% frente al 27,7 % de los diabéticos de mas de
10 anos (tabla 2).

DiscusioN

La incidencia de DM1 en Galicia en nifios diagnostica-
dos por ingreso en los hospitales del Sergas supone el
17,6/100.000/an0 de dicha poblacién. Puesto que la co-
bertura del sistema puiblico en Galicia se calcula entre el
99 y 100% de la poblacion, la incidencia de la DM1 en ni-
fos y adolescentes podria ser muy discretamente supe-
rior, no inferior.

Una incidencia de 17,6/100.000/ano se considera una
tasa elevada'®, similar a la de Cantabrial¥ y mas eleva-
da que la de otras areas del norte de Espana (Asturias
y Pais Vasco)>. Si se comparan nuestras cifras con otras
zonas del sur de Espana la nuestra es inferior; por ejem-
plo, Malaga que tuvo una media de 20,1 durante los
afos 1996-20021°. Por lo tanto, el gradiente norte-sur no
se cumple en Espafia. En cualquier caso, las cifras de
incidencia en Espana ofrecen gran variabilidad!7-25.
Existe una notable heterogeneidad entre paises y re-
giones!320,

En la mayoria de los estudios de diabetes mellitus en
ninos, las tasas de incidencia son mas elevadas en el gru-
po de 10-14 anos, y la edad puberal se considera un fac-
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tor de riesgo para la diabetes. Nosotros, sin embargo, te-
nemos una incidencia mis alta en el grupo de 5-9 afos
que se explicaria, quizd, por el desplazamiento a edades
inferiores, relacionado con procesos infecciosos que, por
si mismos, constituyen un factor de riesgo, por pérdida
de pacientes en el dltimo tramo de edad al no necesitar
ingreso hospitalario, por un desarrollo mas tardio, etc.
Creemos que no debe existir factores diferentes a otras
comunidades, para que la incidencia de pacientes del
grupo de 10 a 14 anos sea inferior al de 5 a 9 afios, salvo
el peor registro, pues los niflos mayores ingresan menos
en el hospital al manifestarse la enfermedad?!?2.

Se ha descrito una incidencia similar en cuanto al sexo,
existiendo variaciones puntuales en algunos paises a fa-
vor de los varones!?2427, Nosotros también tenemos un
porcentaje mas elevado en varones, sin diferencias signi-
ficativas como ocurre en algunas comunidades espanolas.

De acuerdo con la mayoria de los estudios, la inciden-
cia es més elevada en invierno!21428,

Al no contar con estudios previos en nuestra Comuni-
dad, no se puede valorar la evolucion de la incidencia,
claramente al alza en todo el mundo, segin la mayoria de
los estudios, asi como que esta tasa de incidencia estd au-
mentando en ninos por debajo de 5 anos de edad?>3.

En nuestro grupo, la poliuria y polidipsia fueron los
sintomas referidos con mas frecuencia en el momento del
diagnéstico (95,8% del total) y similar al de otros estu-
dios!%11:30, Estos sintomas se asociaron a nicturia y enure-
sis en el grupo de menor edad. El tercer grupo de sinto-
mas, por orden de frecuencia, fueron pérdida de peso y
polifagia, ambos relacionados directa y proporcionalmen-
te con el tiempo de duracién de los sintomas y con el
grupo de mis edad.

El grupo de nifios de menor edad fue diagnosticado
mas pronto y con HbA,. mis baja, pero con una mayor
frecuencia de cetoacidosis diabética; ésta puede estar aso-
ciada a una pobre reserva de célula betapancredtica, fuer-
te autoinmunidad contra las células de islotes e insulina
y fuerte susceptibilidad asociada a HLA y que se ha ob-
servado que afecta sobre todo a nifios menores de 2 afios
7. El grupo que tuvo una glucemia y una HbA,. mas ele-
vada es el de 10 a 14 anos, que fue diagnosticado mas
tardiamente, lo que demuestra que el proceso de des-
truccion de las células betapancredticas es mis lento y
menos agresivo que en ninos pequenos.

El 31,7% del total de los nifios ingresaron con cetoaci-
dosis diabética, elevandose esta cifra a 37,9% en el grupo
de nifios de 0-4 anos. En estudios amplios, la incidencia
total de cetoacidosis diabética es del 40%, y no encuen-
tran diferencias significativas entre grupos de edad!®.
Otros estudios identifican una edad menor al diagnéstico
como un factor de riesgo para desarrollarlad!32,

Los mismos autores que no encontraron diferencias en-
tre grupos de edad si las encontraron entre zonas geogra-
ficas distintas!®, mostrando una relacion inversa entre las
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tasas de incidencia y la cetoacidosis diabética; puesto que
las tasas de incidencia en Europa estin fuertemente aso-
ciadas con indicadores de salud y un alto nivel de vida, lo
cual quiere decir que una alta calidad de la medicina y un
diagnéstico precoz de la diabetes reduce el riesgo de ce-
toacidosis diabética. Programas realizados para diagnésti-
co precoz de la diabetes han reducido la enfermedad en
esa drea al 12%%.

Hay autores que por las particularidades clinicas de
esta forma de presentacién con cetoacidosis postulan la
posibilidad de un particularmente agresivo subtipo de
diabetes®?. La presentacion total de cetoacidosis diabéti-
ca en los nifos de Galicia durante estos 2 afios es menor
del 40% resenado en los estudios anteriores, lo que pone
de manifiesto el facil acceso del paciente a los medios
sanitarios. Sin embargo, creemos que es una cifra toda-
via significativa y se mejorarfa con programas encamina-
dos con este fin.

La frecuencia de antecedentes de DM1 encontrada por
nosotros en familiares de primer grado es muy inferior a
estudios publicados. La frecuencia de lactancia materna
es muy baja en estos pacientes y nuestros datos son infe-
riores al estudio nacional realizado por la Comisién de
Diabetes Pedidtrica Espafiola34.

La DM1 con frecuencia se asocia a otras enfermedades
autoinmunes. La presencia de enfermedad celfaca al diag-
néstico en el 6,8% de los pacientes se encuentra en un
término medio entre los diferentes estudios>3. La aso-
ciacion con alteraciones tiroideas es la mas comun, va-
riando segin los paises?’. En nuestra muestra esta aso-
ciacion se da en 3 pacientes, uno de los cuales tiene una
edad inferior a 10 afos y ademads tenia hipotiroidismo.

En conclusion, la incidencia en nuestra comunidad es
alta, con una mayor frecuencia en el grupo de 5 a 9 afos.
Un tercio de los pacientes es diagnosticado con cetoacido-
sis, por lo que creemos que la promocién de programas de
educacién diabetolégica favoreceria un diagnéstico pre-
coz, que ademas de disminuir la tasa de cetoacidosis acor-
tarfa el tiempo entre la aparicion de los primeros sintomas
y el diagnéstico de la enfermedad. Ademas de los sintomas
clasicos las familias destacan la enuresis secundaria como
un sintoma importante y precoz.

Grupo de Diabetes Infantil de Galicia
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