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RESUMEN (en espafiol)

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica con importante repercusion
sociosanitaria ante la que se requiere de informacion epidemiolégica para una correcta gestion
sanitaria.

El objetivo principal del estudio es conocer la incidencia de DM1 en Asturias entre 2011-2020.
Como objetivos secundarios se quiere estudiar el estado de la autoinmunidad pancreatica en el
diagndstico de la DM1, la prevalencia de cetoacidosis diabética (CAD) al diagnéstico de la DM1
en menores de 19 afios y la reclasificacién diagndstica a DM1 desde diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Material y métodos

Estudio descriptivo en el que se han incluido los diagnésticos de DM1 en Asturias entre los
afios 2011-2020 utilizando como fuentes de datos el registro de autoinmunidad pancreética del
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), el registro del Servicio de Salud del
Principado de Asturias de ingresos hospitalarios en relacién con DM1 y el registro de los
servicios de Pediatria y de Endocrinologia y Nutricion del HUCA.

Se han estimado las tasas de incidencia (Tl), expresadas en numero de casos por cada
100.000 habitantes-afio de riesgo (c/10%h-a) por grupos de edad, sexo y area sanitaria. En el
andlisis de la autoinmunidad pancreética se han incluido los diagnésticos desde abril 2017,
fecha de introduccién en Asturias del anticuerpo anti-ZnT8. En el estudio de la prevalencia de
CAD se ha diferenciado segun edad y afio de diagnostico y se han evaluado otras
caracteristicas como hemoglobina glicosilada (HbAlc), sintomatologia y pérdida de peso al
diagnéstico. Se ha considerado reclasificacion desde DM2 cuando el diagndstico de DM1 se
produce tras al menos 12 meses de diagndéstico de DM2.

Resultados

Se han diagnosticado 815 pacientes con DM1, una media de 81,5 pacientes al afio, siendo el
53,13% hombres. El 55,34% de los diagndsticos se produjo a edad superior a los 30 afios.

La Tl de DM1 fue de 7,82 c/10°h-a (7,29-8,37); 19,65 (17,17-22,39) en menores de 15 afios y
12,84 (11,73-14,03) en menores de 40. No se aprecian cambios en la incidencia de DM1 en
menores de 15 afios ni en menores de 40 afos.

El 94,41% de los pacientes presentaban autoinmunidad pancreatica, siendo el anticuerpo anti-
GAD el mas frecuente (74,01%). El 5,59% de los pacientes presentdé como Unico anticuerpo
anti-ZnT8.

El 38,63% de los pacientes menores de 19 afios debutaron en CAD. Por grupos de edad la
mayor prevalencia se dio en menores de 5 afios (54,05%). La duracion de los sintomas hasta
el diagnostico fue de 4,57+7,64 semanas y la pérdida de peso del 7,56+7,26%. Existe
correlaciéon estadisticamente significativa (p <0,001) entre la duracion de los sintomas vy el
porcentaje de peso perdido. Ademas, se observd una mayor prevalencia de CAD asociada al
retraso diagnéstico.

El 45,30% de los pacientes diagnosticados de DM1 en edad superior a 30 afios habia sido
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considerado previamente como DM2. El 95,5% presentaban autoinmunidad pancreatica,
siendo anti-GAD el mas frecuente (82,6%). A los 6 meses de la reclasificacion diagnéstica la
HbA1c disminuy6 de manera significativa, 9,2+2.0% vs 7,7+1.2%; p<0,0001.

Conclusiones

Asturias presenta una incidencia alta de DM1. No se aprecia un aumento de la incidencia sino
una mejora en la captura de los pacientes. La mayoria de los diagndsticos se producen en
edad superior a los 30 afios.

Anti-GAD es el anticuerpo con mayor prevalencia y anti-ZnT8 no aporta informacion adicional
en la mayoria de los nuevos diagnésticos.

Mas de un tercio de los diagnésticos de DM1 en menores de 19 afios se producen en CAD,
siendo mas de la mitad en menores de 5 afios. El retraso diagnostico se relaciona con mayor
prevalencia de CAD y pérdida de peso.

Casi la mitad de los pacientes diagnosticados de DM1 por encima de los 30 afios fueron
considerados previamente como DM2. El estudio de la autoinmunidad pancreatica es (til en la
distincién entre ambas enfermedades. La reclasificacion diagnostica consigue una mejora del
control metabdlico.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction

Type 1 diabetes (T1D) is a chronic disease with important socio-health impact for which
epidemiological information is required for proper health management.

The main objective of the study is to determine the incidence of T1D in Asturias between 2011-
2020. Secondary objectives are to study the state of pancreatic autoimmunity in the diagnosis of
T1D, the prevalence of diabetic ketoacidosis (DKA) at diagnosis of T1D in children under 19
years of age and the diagnostic reclassification to T1D from type 2 diabetes mellitus (T2D).

Methods

Descriptive study including diagnoses of T1D in Asturias between 2011-2020 using as data
sources the pancreatic autoimmunity register of the Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA), the register of the Servicio de Salud del Principado de Asturias of hospital admissions
related to T1D and the register of the Pediatrics and Endocrinology and Nutrition services of the
HUCA.

Incidence was estimated, expressed as number of diagnoses per 100,000 population-years at
risk (d/10%h-a) by age group, gender and health area. The analysis of pancreatic autoimmunity
included diagnoses since April 2017, when the anti-ZnT8 antibody was available in Asturias. In
the study of the prevalence of DKA, we differentiated according to age and year of diagnosis
and evaluated other characteristics such as glycosylated haemoglobin (HbAlc),
symptomatology and weight loss at diagnosis. Reclassification from T2D was considered when
the diagnosis of T1D occurred after at least 12 months of diagnosis of T2D.

Results

A total of 815 patients were diagnosed with T1D, an average of 81.5 patients per year, 53.13%
of them male. Of all diagnoses, 55.34% were made over the age of 30 years.

The incidence was 7.82 d/10%h-a (7.29-8.37); 19.65 (17.17-22.39) in people under 15 years and
12.84 (11.73-14.03) in people under 40 years. No change in the incidence of T1D in people
under 15 and under 40 years was observed.

Pancreatic autoimmunity was present in 94.41% of patients, with anti-GAD antibody being the
most frequent (74.01%). Anti-ZnT8 antibody was the only antibody present in 5.59% of patients.
DKA was present in 38.63% of patients under 19 years old. By age group, the highest
prevalence was found in children under 5 years old (54.05%). Duration of symptoms until
diagnosis was 4.57+7.64 weeks and weight loss was 7.56+7.26%. There was a statistically
significant correlation (p<0.001) between the duration of symptoms and the percentage of
weight lost. In addition, a higher prevalence of DKA associated with delayed diagnosis was
observed.

Of the patients diagnosed with T1D over 30 years of age, 45.30% had previously been
considered as DM2. Pancreatic autoimmunity was present in 95.5%, with anti-GAD being the
most frequent (82.6%). At 6 months after diagnostic reclassification HbAlc decreased
significantly, 9.242.0% vs. 7.74+1.2%; p<0.0001.
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Conclusions

Asturias has a high incidence of T1D. There is no increase in incidence but an improvement in
patient capture. Most diagnoses occur at an age above 30 years.

Anti-GAD is the most prevalent antibody and anti-ZnT8 does not provide additional information
in most new diagnoses.

More than one third of T1D diagnoses in children under 19 years of age occur in DKA, with
more than half occurring in children under 5 years of age. Delayed diagnosis is associated with
a higher prevalence of DKA and weight loss.

Almost half of the patients diagnosed with T1D over 30 years old were previously considered to
have T2D. The study of pancreatic autoimmunity is useful in distinguishing between the two
diseases. Diagnostic reclassification leads to improved metabolic control.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN




“A veces, solo es cuestion de hacer lo basico, bien hecho”

Andnimo



Agradecimientos

Por todos es conocido y entendido el proverbio africano: si quieres ir rdpido ve solo, si
quieres llegar lejos ve acompafiado. Y la verdad es que cuando comenzd este proyecto
de tesis doctoral el camino se antojaba largo y empinado. Haber llegado al momento de
escribir estas lineas no hubiera sido posible sin la ayuda de muchas personas durante el

trayecto, a quienes quiero expresar mi agradecimiento.

Edelmiro Menéndez Torre y Elias Delgado Alvarez, mis directores de tesis, por animarme
a emprender esta aventura, proponerme la idea inicial y acompafiarme y aconsejarme

durante el recorrido.

Lourdes Mozo Avellaned, del Laboratorio de Inmunologia del Hospital Universitario

Central de Asturias, por facilitarme los datos de autoinmunidad pancreatica.

Tania Iglesias Cabo, de la unidad de consultoria estadistica de la Universidad de Oviedo,
por su contribucion en el andlisis de los datos, y a la propia Universidad de Oviedo por

facilitar el acceso a esta ayuda.

Rebeca Garcia Garcia por sus datos de pediatria en el Hospital Universitario Central de

Asturias.

Los compafieros de las distintas areas sanitarias que me han facilitado la realizacién del

proceso de revisién de historias clinicas.

Y, por supuesto, los amigos que la endocrinologia ha traido a mi vida, porque dia tras dia

durante ya muchos afios me han permitido mantener a la vista el faro que guie mi camino.

10



Dedicatoria

A mi abuelo Angel, porque aunque practicamente no tuvimos oportunidad de

conocernos me dejaste el mejor regalo posible, a mi madre.

A miabuela Pilar, porque soy consciente de que gran parte de la bondad que pueda haber

en mi tuvo en ti una fuente inagotable.

A mi abuelo Agapito, porque espero mantener en ti ese orgullo que mi mente infantil me

hace recordar que sentiste aquella Ultima semana.

A mi abuela Francisca, porque el mas chiquitin de la familia cada dia es menos joven vy,

sin embargo, no pasa un dia sin que deseara poder tirase encima de ti y jugar juntos.

A mis padres, Joaquin y Angela, porque sois un ejemplo desde tantos puntos de vista que
hacéis que lo excepcional parezca lo cotidiano, eternamente agradecido de que hayais

construido esta maravillosa normalidad.

A mi hermano David, porque te tengo presente en mi vida mucho mas de lo que puedes
llegar a imaginar. Y por traernos a Sara, quien me hizo sentir carifio cuando mas lo

necesitaba.
A Silvia, para que sigamos llenando los dias de momentos favoritos.

Y a mi sobrina Julia, porgue si esto va de hacer un mundo mejor, tu eres el impulso para

nunca dejar de intentarlo.

11



Indice

L INEFOAUCCION ..ttt ettt st s et e b sttt s ses e e erere s 14
1.1 Definicién de la diabetes mellitus tipo L.....ccccvccieeviciieii e 15
1.2 Resefia histdrica de la diabetes mellitus tipo L......ccooooeviiieviciieecececcee 17
1.3 Patogenia y fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo L.........cccooeviieiiiieeines 24
1.4 Incidencia de la diabetes Mellitus tipO L. ..ccoociriiice i 31
1.5 Cetoacidosis diabética al diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1................. 38

1.6 Reclasificacion diagnodstica de diabetes mellitus tipo 2 a diabetes mellitus tipo

ettt et h e es e et s ettt es R A s R s ees et ettt s et ees e 44
2. JUSHITICACION ..ottt e e et et s st 50
3 OB EEIVOS. ..ttt ettt et ettt et ettt et bttt ettt et ettt et et et et et ae et eae e e 52
3.1 ObJEtiVO PIINCIPAL. ..ottt e 53
3.2 ObjetivoS SEEUNTAIIOS.....ccveiiieierie ittt et st st seneas 53
4. MAterial Y METOUOS. ....oieeeeeeeeeeee et e s en s es s en s teas et s enseneeseenes 54
4.1 Disefio y ambito del @StUdio......cccoeoiiiii e 55
4.2 Criterios de INCIUSION ..ottt e 55
4.3 Definicion de diabetes mellitus tipo L. 55
4.4 FUENTES A€ AaTOS. .ttt e 56
4.5 Variables eStudiadas.......ccciv i s 56
4.6 ANALISIS A8 A0S ...ttt e 57
4.7 ANAliSiS @STAAISTICO .. tuiriieiiiet ittt 59
D RESUITAAOS .t ket ettt 61
5.1 Estudio de la incidencia de la diabetes mellitus tipo L....c.ccooveeeececececeeecee, 64

5.2 Estudio de la autoinmunidad pancredtica en el diagndstico de la diabetes
MEITEUS TIDO Lottt ettt ettt ettt ere ettt 69

5.3 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis diabética y otras caracteristicas al
diagnodstico de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 afios.......cccveveveevennene. 72

12



5.4 Estudio de la reclasificacion diagnodstica de diabetes mellitus tipo 2 a diabetes

MEITEUS TIPO Loviei ittt ettt ettt eae e 81
B. DISCUSION 1.ttt ettt ettt ettt et ettt ettt et ettt ettt et et ettt et et et eaeeaeeteeaeeaeenas 88
6.1 Estudio de incidencia de la diabetes mellitus tipo L......ccccevvviieieine e 90

6.2 Estudio de la autoinmunidad pancredtica en el diagndstico de la diabetes
MEITTTUS TIPO Lottt ettt st st eae s s e eee 93

6.3 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis diabética y otras caracteristicas al
diagnodstico de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 afi0S.......cccvevvevveeeneae.. 95

6.4 Estudio de la reclasificacién diagndstica de diabetes mellitus tipo 2 a diabetes

MEITTUS TIPO Lottt ettt st es e et es e eee 98
7. CONCIUSIONES. ..ottt e bbbt e e b et e 102
AT VIGTUIGS ...ttt ettt et e et et 105
BIDIIOGIATIA. .ttt ettt et 106

13



Introduccion



1.

Introduccion

1.1. Definicion de |la diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica autoinmune caracterizada

por la hiperglucemia a consecuencia de déficit de insulina por destruccion de las células

beta pancreaticas?.

La American Diabetes Association (ADA) establece los siguientes criterios diagndsticos de

diabetes mellitus (DM)?:

Sintomas de DM y glucemia > a 200 mg/dI
Glucemia en ayunas > a 126 mg/dI*
Glucemia a las dos horas de una sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl*

Hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6.5%*

*En caso de ausencia de hiperglucemia sintomatica se precisan para el diagndstico dos

alteraciones en la misma analitica o en dos muestras diferentes.

Ademas, se clasifica la DM en cuatro categorias:

DM1. Debido a destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas,
habitualmente con déficit absoluto de insulina, incluyendo la diabetes
autoinmune latente en adultos (LADA).

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Debido a una pérdida progresiva no autoinmune
de la adecuada secrecion de la insulina frecuentemente en el contexto de
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

Otros tipos especificos de DM. Debido a diversas causas como diabetes
monogénicas, enfermedades de la porcidon exocrina pancreatica e inducida por
farmacos o quimicos

DM gestacional. DM diagnosticada en el segundo o tercer trimestre de gestacion

gue no provenga de DM previa a la gestacion.
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Sin embargo, actualmente no existen unos criterios diagnodsticos claros en la
diferenciacion entre los diversos tipos de DM. La falta de estos criterios genera que en
determinadas ocasiones alcanzar un correcto diagndstico pueda ser un verdadero reto,

como, por ejemplo, en la distincion de DM1 y DM2 en edad adulta.
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1.2. Resefia historica de |la diabetes mellitus tipo 1

1.2.1 Reconocimiento de la clinica cardinal

La primera referencia histérica a la DM data de 1550 a.C., en época del Antiguo Egipto, a
través del Papiro de Ebers (Figura 1). Este documento de mds de 20 metros de largoy 25
centimetros de ancho fue encontrado por el egiptélogo aleman George Ebers en 1873
cerca de las ruinas de Luxor y actualmente se conserva en la biblioteca de la Universidad
de Leipzing, Alemania. Se trata de un compendio de conocimiento en medicina. En él se
describe una enfermedad que provoca que “los enfermos adelgacen, tengan hambre
continuamente, orinen en abundancia y se sientan atormentados por una enorme sed”.
Como remedio a esta enfermedad se propone “un vaso medidor lleno de agua del
estanque del pajaro, baya de sauco, fibras de la planta de asit, leche fresca, tragos de

cerveza, flor de pepino y datiles verdes”.
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Figura 1. Fragmento del Papiro de Ebers. Primera referencia histérica conocida de la

diabetes mellitus, 1550 a.C.

En la medicina hindU, en torno al afio 1000 a.C., se describe una enfermedad clasificada

dentro de los desérdenes urinarios que generaba una orina pegajosa y de olor dulce, por
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lo que se le dio el nombre de madhumeha; en la cual “madhu” significa dulce o miel y
“meha” exceso de orina. El médico Caraka describid que el paciente expresaba orina
astringente, especialmente dulce y concentrada mientras que el médico ayurveda
Vagbhata agregd que lo dulce estaba presente en todo el cuerpo, no solo en la orina. Se
explicaba ademads que esta enfermedad habitualmente afectaba a varios miembros de la
misma familia. Posiblemente se trate de la primera descripcion de la DM2. Incluso se llegd
a diferenciar dos enfermedades diferentes, una en nifios y adolescentes que conduce a

la muerte y otra en personas de mayor edad.

El término diabetes fue acufiado entre los siglos Il a.C. y | d.C. segun las diversas fuentes
gue identifican a Demetrio de Apamea, Apolonio de Menfis o Areteo de Capadocia como
su autor. En cualquier caso, la palabra diabetes en griego significa sifon y hace referencia
a “discurrir a través de” en relacion con el sintoma por el gue “los enfermos nunca dejan
de orinar” y pierden peso por lo que “la carne del cuerpo se elimina por la orina”. Se
describe por lo tanto la diabetes como una “misteriosa, rara enfermedad en humanos,
en la que las carnes se funden por la orina, los pacientes no paran de beber, su vida es
corta y dolorosa, padecen nauseas, inquietud, sed ardiente y no tardan mucho en
expirar”. En otro texto se da la siguiente explicacion fisiopatoldgica: “a estos enfermos se
les deshace su cuerpo poco a poco y como los productos de deshecho tienen que
eliminarse disueltos en agua necesitan orinar mucho. Esta agua perdida tiene que ser
repuesta bebiendo mucho. Como la grasa se funde poco a poco se pierde peso y como
los musculos también van deshaciéndose el enfermo se queda sin fuerza.” Quedaba, por
lo tanto, establecida la clinica cardinal de la enfermedad: poliuria, polidipsia vy

adelgazamiento.

1.2.2 Identificacion de la importancia del pancreas en la diabetes mellitus

Durante el Imperio Romano, Galeno interpretd que la enfermedad era consecuencia de
un fallo renal, que no era capaz de retener la orina, mientras que Celso fue el primero en

aconsejar dieta y ejercicio fisico.
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En la Edad Media, Avicena evaporo la orina de una persona con DMy aprecié que dejaba
residuos con sabor a miel mientras que Feliche descubrid que el pancreas era una viscera,

aungue se desconociera su funcion.

En 1493 nacid cerca de Zurich Theophrastus Bombastus von Hohenheim, conocido
posteriormente como Paracelso, nombre que adopté en memoria del médico romano
Celso. Paracelso, revolucionario de la universidad y de las ideas establecidas, afirmd que
la diabetes no era una enfermedad del rifién, sino que era una enfermedad de la sangre.
Ademas, se enfrentd a la idea de “incurable” y afirmd que “jamds ha creado Dios ninguna
enfermedad para la que, al mismo tiempo, no haya creado también la medicina apropiada

y el remedio adecuado”.

En 1679, el médico Thomas Willis diferencid personas cuya orina tenia sabor dulce de
otros cuya orina no tenia sabor, diferenciando de este modo entre diabetes mellitus y
diabetes insipida. El término “mellitus” se atribuye a William Cullen gracias a su obra
Sinopsis Nosologicae Methodicae, publicada en 1769. Johan Meter Frank en 1752
diferencio definitivamente ambas entidades: “en la mellitus hay azucar, en la insipida no.
En la diabetes mellitus no tratada se orina mucho pero en la insipida se orina mucho mas,
pudiéndose llegar a los 20 litros diarios.” Desarrolld una prueba diagndstica consistente
en la fermentacién alcohdlica del azucar urinario. Continuando con la valoracion del
azucar en la orina, en 1775 Mathew Dobson calenté orina hasta su evaporacién vy
describio los residuos como “de color blancuzco, con forma granulada, se desmenuzan

facilmente con los dedos y tienen un olor dulce como el azUcar”.

John Conrad Brunner publicd en 1683 que la extraccién del pancreas en un perro
producia sed extrema vy poliuria pero no llegd a cerrar la conexién tedrica entre el
pancreas y la DM. Sin embargo, en 1778 Thomas Cawley aprecié en la autopsia de un
paciente con DM que el pancreas estaba atrofico y que tenia multiples calculos

implantados en el tejido pancreatico, confirmando la relacion entre la DM y el pancreas.

|Il

En 1869, Paul Langerhans describié en su tesis doctoral “Contribuciones a la anatomia

microscopica del pancreas” unas acumulaciones celulares que formaban islotes en el
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tejido pancreatico y que se distinguian de las glandulas excretoras; aungue sin descubrir

la funcidn de las mismas.

Adolf Kusmmaul publicé en 1874 su trabajo “Para el conocimiento de la diabetes” en el
que interpreta el coma diabético como consecuencia de una disfunciéon metabdlica,

concretamente a la acumulacion de cetona en la sangre.

En 1889 Joseph Von Mering y Oscar Minkowsky durante la investigacion de los jugos
pancreaticos en la digestion extirparon totalmente el pancreas de un mono y observaron
aumento de la sed y de la orina y exitus a las semanas. Con el estudio de este hallazgo
relacionan definitivamente el pancreas y la diabetes mellitus al interpretar que el

pancreas produce alguna sustancia inhibidora de la diabetes.

1.2.3 La busqueda de la cura

George Ludwig Zuelzer publicd en 1908 sus resultados con el primer tratamiento para la
DM basado en el pancreas, denominado Acomatol, preparado a base de pancreas de
ternera. Indicaba que era un tratamiento eficaz para el tratamiento del coma diabético

pero que producia efectos secundarios como vémitos, fiebre alta o convulsiones.

El fisidlogo Sir Edward Albert Sharpey-Schafer descubrié a inicios del siglo XX que en el

pancreas se producia una sustancia que denominé “insulina”.

En 1921 el fisiélogo rumano Nicolae Paulesco publicé reduccion de los niveles de glucosa
y acetona en orina tras la administracion de una sustancia que aislo del pancreas a la que
llamo pancreina, sin embargo, su trabajo fue ignorado por la Sociedad Rumana de

Biologia.

Un afio antes, en 1920, el doctor Frederick Grant Banting, cirujano reconvertido a
profesor de fisiologia tras una lesién en la guerra, recibid el encargo de dar una charla
sobre los hidratos de carbono. En la revisién de la literatura leyé un articulo que
informaba de que tras la obstruccion de los conductos pancreaticos en perros los acinos

se atrofian pero los islotes mantienen su secrecién. El doctor Banting escribid en sus
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memorias que esa noche se despertd sobresaltado y anoté “obstruir conductos
pancredticos, mantener vivos a los perros, esperar a que los acinos se destruyan,

conseguir la secrecién de los islotes” (Figura 2).

Figura 2. Nota manuscrita por el doctor Banting en la que describe lo que posteriormente

seria la técnica para la obtencion de insulina, octubre 1920.

La investigacion se realizé en el laboratorio liderado por J. J. R. Macleod, que asigno al
becario Charles Herbet Best a la ayuda del doctor Banting. Al ligar el conducto excretor
pancreatico en perros provocaron la destruccién de la parte exocrina de la glandula. La
sustancia que extrajeron del tejido restante fue administrada a Marjorie, una perra a la
gue previamente habian extraido el pancreas. Apreciaron que los niveles de glucemia
descendieron y Marjorie se convirtié en el primer animal en sobrevivir varias semanas
tras habérsele extraido el pancreas. Presentaron su descubrimiento en una conferencia
en la Universidad de Toronto (Canada) titulada “La secrecidon interna del pancreas”,

publicando sus resultados posteriormente? (Figura 3).
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ORIGINAL ARTICLES

THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS*

By F. G. Bantivg, M.B,, axp C. IL. Best, B.A.

HE hypothesis underlying this series of experiments was first formulated

by one of us in November, 1920, while reading an article dealing with
the relation of the isles of Langerhans to diabetes.® From the passage in
this article, which gives a résumé of degenerative changes in the acini of
the pancreas following ligation of the duects, the idea presented itself that
since the acinous, but not the islet tissue, degenerates after this operation,
advantage might be taken of this fact to prepare an active extract of islet

Figura 3. La secrecion interna del pancreas, 1922. Los doctores Banting y Best publican

los resultados de sus estudios en perros.

El 11 de enero de 1922 en el Hospital de Toronto se produjo la primera administracion
de insulina en humanos, recibida por un joven de 14 afios llamado Leonard Thompson,
con la que consiguié una mejora leve de la glucemia. En el lugar de la inyeccién se produjo
un absceso por lo que se contactd con el bioquimico James Bertram Collip para que
perfeccionara la férmula. El 23 de enero se administrd este nuevo extracto a Leonard
Thompson consiguiendo una marcada mejora en la glucemia. Vivié 13 afios mas hasta

gue fallecié a consecuencia de una neumonia.

Banting, Best y Collip patentaron el descubrimiento por la simbdlica cantidad de 1 délar,
hecho por el cual se les atribuye la frase “La insulina no me pertenece, es del mundo”. La
insulina fue comercializada por los laboratorios Connaugt vy Lilly. En 1923 Banting vy
Macleod fueron galardonados con el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento

de la insulina, distincion que decidieron compartir con Best y Collip.
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En Espafia, el doctor Rosendo Carrasco Formiguera en colaboraciéon con el farmacéutico
Pere Gonzalez Juan intenté en 1922 obtener insulina aplicando en cerdos la técnica
utilizada en el laboratorio de Macleod. El 4 de octubre de 1922 administrd insulina a
Francesc Pons, de 20 afios, convirtiéndose en el primer paciente en Europa tratado con

esta sustancia.

Con el uso de la insulina la DM1 pasd de ser una enfermedad incurable que conducia
irremediablemente a la muerte a ser una enfermedad crénica. En relacién con el
descubrimiento de la insulina, el doctor Joslin afirmé: “En la Navidad de 1922 habia sido
testigo de tantas resurrecciones que me di cuenta de que estaba viviendo representada

ante mis ojos la vision de Ezequiel en el valle de los huesos secos”.
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1.3. Patogenia y fisiopatologia de la diabetes mellitus
tipo 1

En 1984, George Eisenbarth desarrollé el modelo conceptual de la patogenia de la DM1
aun vigente en la actualidad* (Figura 4a). De acuerdo con este modelo, el individuo tiene
predisposicion genética a la DM1 y tras un evento precipitante que activa el sistema
inmune comienza el descenso en la masa de células beta hasta que desarrolla DM1 v,
finalmente, pierde toda la masa de células beta. Sin embargo, este modelo no refleja la
complejidad y heterogeneidad existente en la enfermedad, que no se comporta como
una linea a lo largo del tiempo. Han sido propuestas modificaciones al modelo anterior
en las que se matiza la actuacidon de los factores precipitantes, el papel de la
autoinmunidad, la evolucion glucémica y la progresion de la pérdida de células beta>®

(Figura 4b).
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Figura 4. a) Modelo conceptual de la patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 disefiado
por George Eisenbarth en 1984. Tomado de DiMeglio et al, Lancet, 2018. b) Actualizacién

del modelo conceptual de Eisenbarth. Tomado de Atkinson et al, Lancet, 2014.
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1.3.1 Patogenia

La patogenia de la DM1 resulta de una compleja interaccion de las células beta
pancreaticas y el sistema inmune innato y adaptativo. AUn se desconoce cudl es el
desencadenante del desarrollo de la autoinmunidad, pero en el proceso se han
involucrado tanto factores genéticos como ambientales, entre ellos, perinatales, virus o

nutrientes®’.

La activacion del proceso inmune comienza con la captacién de péptidos de la célula beta
pancreatica por las células presentadoras de antigenos (Figura 5). Estos péptidos son
transportados a los nédulos linfaticos pancreaticos donde interaccionan con linfocitos T
CD4+ que a su vez activan a linfocitos T CD8+. Los linfocitos T CD8+ ya activos retornan a
los islotes pancredticos y atacan a las células beta pancredticas. La destruccion de las
células beta pancreaticas se exacerba por una reaccién proinflamatoria de citoquinas y
reacciones de oxigeno por parte de las células del sistema inmune innato como
macrofagos, células natural killer y neutrofilos. Ademas, el atague autoinmune no puede

ser frenado dado que los linfocitos T reguladores también estan alterados.

P N

&

“cps
Tcell

Pancreas

Autoantibodies

B-cell
damage and
destruction

Islet of Langerhans

Figura 5. Patogenia de la diabetes mellitus tipo 1. Tomado de Katsarou et al, Nature

Reviews, 2017.
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Los linfocitos T activados estimulan a su vez los linfocitos B que generan anticuerpos

contra las células beta pancredticas. Estos anticuerpos pueden ser medidos en la

circulacién, siendo considerados un biomarcador de DM1. Los mds usados en la

actualidad son los siguientes (Figura 6)2:

1)

Anti-insulina. Considerado en algunos estudios como la primera diana de la
autoinmunidad®. Cuando se inicia tratamiento con insulina subcutdnea la gran
mayoria de los individuos desarrollan anticuerpos anti-insulina por lo que, tras
dos semanas de uso, su medida no es Util como marcador de autoinmunidad®®.
Anti-acido glutdmico decarboxilasa (anti-GAD). GAD es una enzima que cataliza la
formacion del neurotransmisor GABA a partir de acido glutamico y esta presente
en las células beta pancreaticas, en el sistema nervioso central y en los
testiculos!®. Se demuestra positividad en el 70% de las personas con DM1 en el
momento del diagndstico'?.

Anti-tirosina fosfatasa IA-2 (anti-IA-2). IA-2 es una proteina reguladora en la
transcripciéon de la insulina'®. Se encuentra en el 58% de los individuos en el
momento del diagndstico de DM1%,

Anti-transportador 8 del zinc (anti-ZnT8). ZnT8 es el transportador de zinc mas
expresado en las células beta pancreaticas. Se localiza en los granulos secretores
de insulina y es fundamental para el almacenamiento y biosintesis de insulina &%.
Se estima que anti-ZnT8 presenta positividad en el 60-80% de nuevos

diagndsticos?®.

Synaptic-like
microvesicles

Figura 6. Esquema de la célula beta pancreatica ilustrando la localizacion de los antigenos

reconocidos por los anticuerpos. Tomado de Williams at al, Diabetologia, 2019.
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1.3.2 Fisiopatologia

La destruccion de las células beta pancreaticas genera un déficit de insulina que

repercute en el metabolismo de las proteinas, las grasas y la glucosa, conduciendo a una

situacion caracterizada por el catabolismo tisular, la poliuria, la polidipsia y la polifagia’.

Proteinas. Se produce protedlisis en el tejido muscular con degradacion de las
proteinas a aminodacidos, que se convierten en piruvato y lactato. Estos son
transportados al higado para su utilizacion como sustrato en la via de produccién
de ATP.

Grasas. Se catabolizan los depdsitos de grasa, liberando acidos grasos y glicerol.
Los acidos grasos son transformados en los hepatocitos por la coenzima A a acil-
CoA, que se introduce en las mitocondrias. En condiciones de déficit de insulina 'y
exceso de glucagdn la entrada del acil-CoA en el ciclo de Krebs esta muy limitada
por lo que es convertido a acido acetoacético, considerado el primer cuerpo
cetdnico®.

Glucosa. En ausencia de insulina la glucosa permanece en circulacién y genera
hiperglucemia. Ademas, el higado, incapaz de metabolizar esa glucosa, inicia los
procesos de glucogendlisis y gluconeogénesis, de modo que produce mas glucosa
a partir del glucégeno, los aminoacidos y el glicerol; contribuyendo al
empeoramiento de la hiperglucemia. Esta hiperglucemia marcada incrementa la
osmolaridad de la sangre con lo que aumenta la secrecion de hormona

antidiurética y la polidipsia.

A nivel cerebral se percibe la ausencia de insulina y la dificultad para la captacion de

glucosa como inaniciéon por lo que se estimula la ingesta alimentaria, produciendo

polifagia.

En el rifidn la hiperglucemia ocasiona que la reabsorcién de glucosa en el tubulo proximal

se sature y se produzca glucosuria. Esto ocasiona que en el tubulo colector se reabsorba

menos agua, produciendo poliuria por diuresis osmodtica que puede producir

deshidratacién.
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Esta deshidratacion disminuye el volumen circulante y la tension arterial por lo que se
activan mecanismos homeostaticos de compensacion como la secrecion de hormona

antidiurética, la polidipsia y compensaciones cardiovasculares.

La ausencia de insulina puede conducir al desarrollo de cetoacidosis diabética (CAD)*
(Figura 7). El déficit de insulina a consecuencia de la destruccién autoinmune de las
células beta pancredticas es la principal causa hormonal en el desarrollo de la CAD en
DM1, pero no la Unica'®. El exceso de glucagdn a consecuencia de la disminucién del
efecto supresor que fisiolégicamente ejerce la insulina también contribuye a su
desarrollo®®. Sin embargo, el aumento del glucagén no es imprescindible para el
desarrollo de la CAD. Barnes et al’’ en 1977 apreciaron que pacientes con
pancreatectomias totales, y por tanto sin insulina ni glucagén, presentaban igualmente
CAD pero tardaban mds en desarrollar la enfermedad que aquellos con DM1. Ademas del
déficit de insulina y exceso de glucagdn, el incremento en la secrecién de hormonas
contrainsulares como catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento contribuyen al

aumento de la glucemia y desarrollo de la CAD?2.

Absolute Insulin T Counterregulatory
Deficiency Hormones
I v
v l v
t Liponsis ¥ Protein synthesis 4 Proteolysis
—4 FFA to liver * 4 . \
l _* Gluconeogenic substrates
v v
* Ketogenesis T ¥ rT
i + Glucose utilization | |4 Gluconeogenesis t Glycogenolysi—s—]
+ AlKali reserve v
L . . -—
Hyperglycemia
t Ketoacidosis Glycostlria (osmotic diuresis)
Triacylglycerol Loss of water and electrolytes
Dehydiation
Hyperlipidemia L Impaired renal function

Figura 7. Patogenia de la cetoacidosis diabética. Modificado de Kitabchi et al, Diabetes

care, 2006.
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La produccién de cuerpos cetdnicos se inicia, como se ha comentado, con la lipdlisis de
los depdsitos grasos. Las cetonas proporcionan una alternativa energética cuando la
disponibilidad de glucosa es limitada como ocurre en este caso debido al déficit de
insulina. Sin embargo, la cetogénesis conduce a una acidosis metabdlica con elevacién
del anién gap a consecuencia del acumulo de beta-hidroxibutirato y cido acetoacético?3.
La acidosis metabdlica provoca pérdida de sodio y potasio a nivel renal, que se suma a las

alteraciones hidroelectroliticas descritas anteriormente.

Si no se controla, la suma de acidosis metabdlica y colapso circulatorio puede conducir al

comay ala muerte.
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1.4. Incidencia de |la diabetes mellitus tipo 1

La DM1 es una enfermedad crénica con una importante repercusion sanitaria vy
socioecondmica por lo que es preciso disponer de informacion epidemioldgica
actualizada que ayude a planificar los recursos asistenciales destinados a su atencion. En
este sentido, sociedades internacionales como la International Diabetes Federation (IDF)
y nacionales como la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) vy la
Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) animan a realizar estudios epidemiolégicos sobre

esta enfermedad.

En el afio 2000, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), basado en datos de 1990-
1994°% establecié categorias de incidencia segtin el nimero de casos por cada 100.000
habitantes/afio (c/10°h-a) en menores de 15 afios: incidencia muy baja: < 1, incidencia
baja: 1-4,99, incidencia intermedia: 5-9,99, incidencia alta: 10-19,99 e incidencia muy

alta: = 20.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos sobre la incidencia de la DM1 ponen el foco
en la infancia y la adolescencia. Por el contrario, existe falta de informacion sobre la
incidencia en adultos. La interpretacién tradicional de que la DM1 tiene su inicio en la
infancia o adolescencia junto a que la diferenciacion entre DM1 y otros tipos de DM en

adultos puede ser compleja explican esta situacién®>2°.

1.4.1 Incidencia en infancia y adolescencia

1.4.1.1 Datos a nivel mundial

La IDF publicd en 2019 el 102 Diabetes Atlas en el que se recoge la incidencia de la DM1
a nivel mundial ?°. La incidencia en infancia y adolescencia es muy heterogénea en las

diferentes areas del planeta (Figura 8).
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Figura 8. Incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en el mundo en menores de 15 afios.
Incidencia expresada en numero de casos por cada 100.000 habitantes/afio. Tomado de

la 102 edicidn de Diabetes Atlas de la International Diabetes Federation, 2019.

Europa es la region del mundo con una incidencia mayor en menores de 20 afios, con 31
¢/10°h-a, liderado por Finlandia y Suecia, con 52,2 y 44,1 ¢/10°h-a, respectivamente. Sin
embargo, el pais con mayor numero de nuevos diagndsticos es India con 24.000
diagndsticos al afio en menores de 19 afios, a consecuencia de su enorme poblacion,
seguido de Estados Unidos con 18.200 diagndsticos al afio. Las regiones del mundo con
una incidencia menor son el Pacifico Oeste con 11 c¢/10°h-a y Centroamérica vy
Sudamérica con 12 ¢/10°h-a. Son numerosos los paises en que no se dispone de datos,

especialmente en el continente africano.

Diversos estudios realizados a finales del siglo XX y principios del siglo XXI mostraron un
incremento de la incidencia de DM1. Entre otros, una actualizacién del proyecto
DIAMOND publicada en 2006 con datos entre 1990 y 199927 indicaba un aumento
mundial de la incidencia, alcanzando un incremento del 3,2% en Europa, 4,0% en Asia 'y
5,3% en Norte América; por el contrario, se aprecié una reduccion del 3,6% en Centro
América. En 2009, Patterson et al publicaron datos del estudio EURODIAB que incluia 17

paises europeos entre 1989 y 200328, mostrando un incremento anual de la incidencia
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del 3,9%. En dicho trabajo, Espafia era el pais europeo con menor aumento de la

incidencia, con un incremento del 0,6%.

Sin embargo, estudios mas recientes no han demostrado este incremento progresivo.
Berhan et al con datos de Suecia entre 1978-2007%° o Skrivarhaug et al en Noruega entre
1989-20123° muestran una estabilizacién de la incidencia. De modo que, de manera
global, se aprecia una tendencia a la estabilizacion en zonas de alta incidencia y aumento

en dreas con menor incidencia3’.

1.4.1.2 Datos en Espafia

En nuestro pals, el Ultimo estudio a nivel nacional sobre la incidencia de la DM1 fue
publicado en 2013 por Conde Barreiro et al®2. Dicho analisis incluye pacientes con edad
inferior a 15 afios y recoge diversos estudios realizados en las diferentes comunidades
auténomas. A nivel global se informa de una incidencia de 17,69 ¢/10°h-a, con incidencia
desigual en las diversas regiones (Figura 9). Castilla la Mancha se situé como la comunidad
espafiola con una incidencia superior, con 27,6 ¢/10°h-a, seguida de Canarias con 23,2
¢/10°h-a y Castilla y Ledn con 22,22 ¢/10°h-a. Por el contrario, Catalufia, Pais Vasco y
Asturias mostraron las menores incidencias, con 12,1, 11,6 y 11,5 c¢/10°h-3,
respectivamente. Geograficamente, la distribucion de la incidencia es contraria a la
hallada en Europa, con valores superiores en comunidades meridionales con respecto a

las septentrionales.
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Figura 9. Incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en Espafia en menores de 15 afios.
Incidencia expresada en numero de casos por cada 100.000 habitantes/afio. Tomado de

Conde Barreiro et al, Anales de Pediatria, 2013.

Posteriormente al articulo de Conde Barreiro et al, se han publicado nuevos estudios en
diversas comunidades. En 2018, Forga et al publicaron los datos de incidencia en Navarra
entre 2009 y 201633, En este estudio se muestra una incidencia en menores de 15 afios
de 21,5 ¢/10°h-a y se indica una estabilizacién de la incidencia de la DM1. Novoa et al
publicaron en 2020 datos sobre la incidencia en Gran Canaria en menores de 14 afios
entre 2006 y 20183, con una incidencia de 30,48 ¢/10°h-a. En dicho andlisis se aprecio
una tendencia al aumento de la incidencia del 1,39%, sin alcanzar la significacién
estadistica. También en 2020, Ortiz-Marrdn et al dieron a conocer datos en la Comunidad
de Madrid en menores de 15 afios entre 2014-2016, con una incidencia de 20,0 ¢/10°h-
a3°. Por ultimo, en 2022 Gofii et al publicaron una actualizacion de los datos de Navarra,
analizando diagndsticos entre 2009-20203%¢. En este estudio, con una incidencia de 20,6

¢/10°h-a en menores de 15 afios, se insiste en una estabilizacion de la incidencia de DM1.
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1.4.1.3 Datos en Asturias

Como se ha comentado, en la revision de la incidencia a nivel nacional publicada en 2014,
Asturias fue la comunidad con una menor incidencia®?. En dicha revisién se utilizaron

datos correspondientes a los afios 1991-1995%.

El Ultimo estudio sobre incidencia en Asturias, realizado por Mayoral et al, fue publicado
en 2017 con datos entre 2002 y 201138, En dicho estudio se incluyeron los nuevos
diagndsticos de DM1 en menores de 40 afios. Se diagnosticaron 436 casos, siendo
hombres el 59,63%. En el conjunto de la muestra, la incidencia fue de 9,45 ¢/10°h-a

mientras que en menores de 15 afios fue de 15,60 ¢/10°h-a.

En cuanto a la valoracion de la variacion de la incidencia en los afios incluidos en el
estudio, no se aprecid variacidon significativa en el conjunto de la poblacion, con un
cambio medio de -0,90% (1C95%: -4.1 - 2,4%; p =0,601), ni en menores de 15 afios. Con
respecto al estudio previo se aprecid un aumento significativo de la incidencia, sin
embargo, se justifica en el propio articulo que los datos no son comparables por las

diferencias en la metodologia de los estudios.

1.4.2 Incidencia en edad adulta

1.4.2.1 Datos a nivel mundial

La informacion con respecto a la incidencia de la DM1 en adultos es deficitaria. La IDF
muestra en su Diabetes Atlas informacidn sobre la incidencia entre los 20-40 afios?>, sin
embargo, en la mayoria de los paises no existen datos (Figura 10). Al igual que en la edad
infantil y adolescencia, la incidencia en adultos es heterogénea, desde los menos de 1
¢/10°h-a de China a los mas de 30 c¢/10°h-a en paises del norte de Europa y el este de
Africa. De manera global, se aprecia que aquellos paises con incidencias mas altas en

edad infanto-juvenil presentan incidencias elevadas en edad adulta.
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Figura 10. Incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en el mundo en adultos de 20-40 afios.
Incidencia expresada en nimero de casos por cada 100.000 habitantes/afio. Tomado de

la 102 edicion de Diabetes Atlas de la International Diabetes Federation, 2019.

En 2022, Harding et al publicaron una revision sobre la DM1 de inicio por encima de los
19 afios en los que recogieron datos de 32 paises y regiones?®. Dicho estudio arroja entre
sus conclusiones que los datos son escasos, que la incidencia es menor en Asia y mayor
en el norte de Europa, que la incidencia es mayor en hombres que en mujeres, que es
dudoso que la incidencia caiga conforme avanza la edad y que la incidencia no parece
haber cambiado a lo largo de los afios. Ademas, se comenta que posiblemente la

incidencia de DM1 este subestimada ante posibles errores diagndsticos como DM2.

1.4.2.2 Datos en Espafia

Elinforme de la IDF sitla a Espafia en el décimo puesto a nivel mundial, con una incidencia

de 9,9 ¢/10°h-a, con datos correspondientes a 1987-1990.

La revisidon de Harding et al?® recoge datos de Goday et al en Catalufia en 1987-1990%,

Morales-Pérez et al en Badajoz en 1992-1996° y los datos en adultos del ya mencionado
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estudio de Forga et al entre 2009-201633. Estos estudios sitlan a Espafia con una

incidencia levemente superior a 10 ¢/10°h-a entre los 20-40 afios.

Los datos mds actuales corresponden al estudio en Navarra de Gofii et al*® que muestra
una incidencia entre los 15-29 afios de 13,3, entre 30-44 afios de 8,1 y en mayores de 44

afios de 2,1 ¢/10°h-a.

No existe ningun estudio a nivel nacional sobre la incidencia en adultos en los diferentes

territorios.

1.4.2.3 Datos en Asturias

En el analisis por grupos de edad del estudio de Mayoral et al, en edad adulta se halld
una incidencia de 8,06 ¢/10°h-a entre los 15-30 afios y de 7 ¢/10°h-a entre los 30-40

afios38.
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1.5. Cetoacidosis diabética al diagnostico de |la
diabetes mellitus tipo 1

La CAD es una complicacion aguda de la DM1 caracterizada por hiperglucemia,
hipercetonemia y acidosis metabdlica. Sintomas como nauseas, vomitos y dolor
abdominal son los mas frecuentemente asociados a la CAD, que puede evolucionar a

edema cerebral, coma y muerte.

La International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) define la CAD
como hiperglucemia, pH <7,3 o bicarbonato sérico <18 mmol/l y presencia de cetonemia
o cetonuria; y la gravedad de esta en leve, moderado o grave segun pH o bicarbonato en
<7,30 0 <18 mmol/l, <7,20 o <10 mmol/l o 7,10 o <5 mmol/l, respectivamente*!. La
valoracion de la gravedad en adultos se categoriza atendiendo a valores de pH o
bicarbonato en leve si <7,30 o0 <18 mmol/l, moderado ante <7,25 o <15 mmol/l y grave

en caso de <7,00 o <10 mmol/I*°.

1.5.1 Prevalencia

La prevalencia de CAD al diagndstico de la DM1 es heterogénea. Usher-Smith et al
publicaron en 2021 una revisién con datos de 31 paises en distintas regiones del mundo
en la que mostraron una prevalencia de CAD en menores de 15 afios que oscilaba desde
el 12,8 al 80%*’. Los paises con menor prevalencia fueron Suecia, Republica Checa y
Canadd mientras que las cifras mas elevadas se registraron en Emiratos Arabes Unidos,
Arabia Saudi y Rumania. En 2020, Cherubini et al** publicaron un estudio en el que se
incluyeron 13 paises con caracteristicas similares a Espafia, con una prevalencia media

del 29,9% en menores de 15 afios.

En Espafia, Oyarzabal et al* publicaron en 2012 un estudio con datos entre 2004-2008
con participacién de 11 unidades de diabetes pediatrica repartidas por la geografia
nacional. Se informd de una prevalencia de CAD del 39,5%. El estudio de Conde Barreiro
et al*?2 de 2013 recogi6 la prevalencia de CAD en 8 comunidades. La regién con una

prevalencia mayor fue la Comunidad Valenciana con un 77%, seguida de Cantabria con
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un 39%. La menor prevalencia se dio en Extremadura y Galicia, con un 21 y 28,44%,
respectivamente. En dicho estudio no se incluyeron datos de prevalencia en Asturias. En
2022, Leiva-Gea et al* publicaron datos sobre prevalencia de CAD al diagndstico de DM1
en menores de 15 afios en 9 hospitales espafioles. Sus dados mostraron una prevalencia
del 36% entre 2015-2019 y del 48% en 2020-2021, que atribuyeron a la pandemia por la
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19). También en 2022, Gofii et al®®
aportaron datos de Navarra en 2009-2020. La prevalencia en el conjunto de la muestra

fue del 26,5%, apreciandose una disminucién por grupos de edad a partir de los 15 afios.

1.5.2 Evolucién de la prevalencia

En los Ultimos afios diversos estudios han alertado de un incremento de la prevalencia de
CAD al diagndstico de DM1. La publicacién de Cherubini et al*® informa de un incremento
estadisticamente significativo, con un porcentaje anual de cambio del 0,1% (Figura 11).
Destaca la situacién de Alemania, Australia y Estados Unidos con porcentaje anual de
cambio del 1,2, 2,0, y 6,5% respectivamente. Por el contrario, Italia fue el Unico pais con
disminucion de la prevalencia, con -1,6%. En 2020, Todd et al*® publicaron datos de
Colorado entre 2010-2017, con un aumento de la prevalencia del 41 al 59,3%. En 2021,
Jensen et al*’ indicaron un aumento del 35,3% en 2010 al 40,6% en 2016 en diferentes

regiones de Estados Unidos.
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Figura 11. Prevalencia de cetoacidosis diabética al diagndstico de diabetes mellitus tipo 1

en menores de 15 afios y porcentaje anual de cambio en diferentes paises y la

combinacién de todos ellos. Tomado de Cherubini et al, Diabetologia, 2020.
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En nuestro pais, estudios como los de Oyarzabal et al* y Gofii et al*® no comunican
cambios significativos en la prevalencia de la CAD al diagndstico de DM1. Aunque si se

aprecia en Leiva-Gea et al*®, atribuido en este caso a la pandemia por COVID-19.

1.5.3 Factores que influyen en la prevalencia

Una menor edad al diagndstico de DM1 supone un factor de riesgo de CAD*®49, con una
prevalencia del 43,4% entre los 0-4 afios en Gofii et al*® en Navarra o del 59.7% en el
primer afio de vida en Cherubini et al*® (Figura 12). En esta revisidn se observa un
descenso de la prevalencia entre los 5-9 afios hasta el 25,5% y un nuevo aumento en

adolescentes hasta el 29,5%, mismo patrén que el observado en el estudio navarro.
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Figura 12. Prevalencia media de cetoacidosis diabética al diagndstico de diabetes mellitus

tipo 1 segun edad. Tomado de Cherubini et al, Diabetologia, 2020.

Con respecto al sexo, Dabalea et al*® encontraron mayor riesgo en varones, mientras que
en la revisidn de Cherubini et al*® no se encontraron diferencias entre los 0-4 afios ni

entre los 10-15 afios, pero si mayor prevalencia en varones entre los 5-10 afios.
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Ademas de la edad y el sexo, son multiples los factores que influyen en una mayor o
menor prevalencia de CAD al diagndstico de la DM1. Revisiones como la realizada por
GroRe et al®* en 2018 indican que la latitud influye en dicha prevalencia, de tal modo que
aquellos paises mas cercanos al ecuador presentan una mayor prevalencia que aquellos
mas alejados. En este mismo estudio se concluye que un mayor indice de desarrollo
humano repercute en una menor prevalencia de CAD. Rewers et al*?, en una revision del
estudio Search for Diabetes in Youth Study, apreciaron un aumento de la prevalencia de
CAD en familias con menores ingresos econémicos, menor cobertura sanitaria y menor
nivel educacional de los padres. En otro estudio del mismo autor, se encontrd ademas
gue la historia familiar de primer grado de DM1 supone un elemento protector ante la
CAD3. De manera global, estos estudios confluyen en que un mayor conocimiento de la
enfermedad supone un reconocimiento precoz y con ello una actuacién mas temprana

gue evita la CAD.

1.5.4 Influencia de la cetoacidosis diabética en el prondstico de la enfermedad

La CAD, ademads de ser una complicacion aguda de la DM1 potencialmente mortal,
ensombrece el prondstico de la enfermedad. Duca et al** en un estudio con seguimiento
prospectivo a mas de 3364 personas diagnosticadas antes de los 18 afios indicaron que,
independientemente de la raza y la cobertura sanitaria, aquellos pacientes sin CAD al
diagndstico de DM1 presentaban una HbAlc en la evolucion posterior 1,4% inferior a
aquellos con CAD grave y 0,9% inferior que aquellos con CAD leve o moderada (Figura
13). Ghetti et al®> compararon la funcidn cognitiva a los 2-6 meses del diagndstico de
DM1 en funcién del desarrollo de CAD. Encontraron puntuaciones menores en pruebas
de memoria y asociacion en aquellos pacientes que presentaron CAD. Ademas, el
coeficiente intelectual en aquellos con CAD moderada o grave fue menor cuanto menor

habia sido el pH en la CAD.
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Figura 13. Evolucion de la hemoglobina glicosilada en funcion de cetoacidosis diabética

al diagnostico de la diabetes mellitus tipo 1. Tomado de Duca et al, Diabetes care, 2017.
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1.6. Reclasificacion diagnostica de diabetes mellitus
tipo 2 a diabetes mellitus tipo 1

La DM1 y la DM2 son dos enfermedades caracterizadas por la hiperglucemia, pero
presentan una fisiopatologia y un manejo terapéutico distinto. Mientras que la DM1 se
define por una destruccién autoinmune de las células beta pancredticas que ocasiona un
déficit de insulina, la DM2 se caracteriza por resistencia a la insulina, sin participacién del

sistema autoinmune.

1.6.1 Dificultad diagndstica en adultos

A pesar de su diferente origen, la distincion entre ambas entidades puede ser dificil,
particularmente en adultos. La clasificacion de las diversas entidades de DM se basa en
criterios etioldgicos, lo que puede ser dificilmente aplicable en la practica clinica habitual.
De hecho, Thomas et al indican que el 40% de los adultos por encima de los 30 afios que
desarrollan DM1 son erréneamente diagnosticados, frecuentemente como DM?2°°,
Estudios como el realizado por Mufioz et al muestran que el error diagndstico aumenta
conforme lo hace la edad®’ (Figura 14). Esto tiene especial relevancia si se tiene en cuenta

que el 40% de los diagndsticos de DM1 se producen por encima de los 30 afios®®.
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Figura 14. Porcentaje de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 inicialmente mal

diagnosticados segln grupo de edad. Tomado de Mufioz et al, Clinical diabetes, 2019.

En 2021, Leslie et al realizaron una revisiéon sobre el reto del diagndstico de la DM1 en
adultos®. En ella enumeran las cinco causas principales del error diagndstico en estos

pacientes:

=

Falta de conocimiento de que la DM1 no se limita a la infancia y adolescencia.

2. Lainmensa mayoria de las personas que desarrollan DM a edad adulta presentan
DM2 lo que ejerce un sesgo de confirmacion.

3. Los criterios clinicos clasicos de la DM1, como el indice de masa corporal (IMC) o
el sindrome metabdlico, pueden ser malos discriminadores, especialmente dado
el incremento de la obesidad en la poblacién general.

4. Las caracteristicas clinicas del inicio de la DM1 en adultos como la lenta evolucién
metabdlica pueden confundir con la DM2.

5. Falta de conocimiento y accesibilidad a biomarcadores de utilidad en la distincién

entre DM1y DM2.

Ante esta situacidon, se recomienda mantener un alto nivel de sospecha de DMI,
especialmente en aquellos adultos menores de 35 afios, IMC <25 kg/m?, pérdida de peso

no intencionada, mal control metabdlico sin tratamiento con insulina, historia de CAD,
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glucosa >360 mg/dl, historia personal de enfermedades autoinmunes y/o antecedentes

familiares de DM1 u otras enfermedades autoinmunes?9.

Shields et al realizaron en 2015 una revision de la literatura en busca de caracteristicas
clinicas Utiles en la diferenciacion entre DM1 y DM2°%. Hallaron que la edad, el tiempo
hasta la insulinizacién y el IMC son los elementos mas discriminativos, pero ninguna es
perfecta. La edad es la caracteristica mas distintiva, pero contribuye a identificar DM1
con edades tempranas y DM2 con edades mas avanzadas. La necesidad de insulina en los
primeros 3 afios desde el diagndstico es sugestivo de DM1, sin embargo, es dependiente
de la atencidn sanitaria recibida y del deseo del paciente®®®0. Con respecto al IMC, la

mayoria de los adultos con DM e IMC <25 kg/m? padecen DM2°2.

En 2021, Holt et al presentaron el consenso de la ADA y la European Association for the
Study of Diabetes (EASD) sobre el manejo de la DM1 en adultos®. En dicho consenso se
recomienda la valoracion de la autoinmunidad pancreatica ante sospecha de DM1 y ante
positividad considerar la enfermedad como DM1 (Figura 15). En caso de negatividad se
recomienda la valoracion de otras caracteristicas como la edad, los niveles de péptido-C,

el IMC, la pérdida de peso o la complicacion en forma de CAD.
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Figura 15. Algoritmo diagndstico en caso de sospecha de diabetes mellitus tipo 1 en
adultos propuesto en consenso de la American Diabetes Association y la European

Association for the Study of Diabetes. Tomado de Holt et al, Diabetologia, 2021.

1.6.2 Importancia del correcto diagndstico

Un correcto diagnéstico desde el inicio de la enfermedad es esencial en el manejo de la
DM1. La educacion diabetolégica y la adecuacion de los habitos de vida son

fundamentales por lo que se precisa de mensajes claros y acertados desde el comienzo
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de la enfermedad®. El error diagndstico contribuye a la confusion del paciente, en una
situacion ya de por si estresante, lo que dificulta el correcto control glucémico®. Ademas,
conduce a un uso no adecuado del tratamiento®, en este sentido, el error diagndstico se
correlaciona con la aparicién de CAD®. Ademds, farmacos utilizados de manera habitual
en el manejo de la DM2 como los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (iSGLT2) pueden aumentar el riesgo de CAD en DM1, especialmente si se desconoce la
situacién de insulinopenia®®. Otras actuaciones sanitarias como el manejo de la DM1 en
la hospitalizacion o en el perioperatorio requieren de un adecuado diagndstico para
evitar la discontinuacién del tratamiento con insulina®’. Por Ultimo, ser diagnosticado de
DM?2 dificulta el acceso a tecnologia en DM1 como la monitorizacidon continua de la
glucosa o la infusién continua de insulina, herramientas que favorecen el control de la

enfermedad y aumentan la calidad de vida del paciente?®.

1.6.3 Distincion entre diabetes mellitus tipo 1 vy diabetes autoinmune latente en adultos

La DM tipo LADA, denominada por la OMS como "Slowly evolving immune-mediated
diabetes" ®7, es un concepto cldsicamente definido como DM en pacientes mayores de
35 aflos con caracteristicas clinicas compatibles con DM2, pero con autoinmunidad

positiva®s.

La distincion de la DM1y la LADA es controvertida. La OMS separa esta entidad de la DM1
y laintroduce en el grupo de formas hibridas de DM. Sin embargo, la guia anual de la ADA
incluye en su clasificacion a la LADA dentro de la categoria de DM1. Ademas, especifica
gue todas las formas de DM mediadas por destruccién autoinmune de la célula beta
pancredtica son consideradas como DM12. En el consenso realizado por la ADAy la EASD
solo se hace referencia en una Unica ocasién a la LADA®. Concretamente para indicar que
sigue en discusion si es una forma mas leve de DM1 o una mezcla de pacientes con DM1
o DM2. En esta linea se posiciona Jones et al en una revision de 20218, indicando que se
necesitan nuevos enfoques que permitan diagndsticos mas préximos al prondstico y

tratamiento de la enfermedad.

La confusién entre DM1 y LADA puede tener repercusion en el manejo de la enfermedad.

El acceso de los pacientes etiquetados como LADA a tratamientos y herramientas
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reservados para DM1, como los antes mencionados monitores de glucosa o infusores de

insulina, puede verse entorpecida ya que los criterios de financiacion especifican DM1.
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2. Justificacion

La DM1 es una enfermedad crénica con una importante repercusion sanitaria vy
socioecondmica. Por ello, desde las principales sociedades cientificas se recomienda una
evaluacion periddica de su epidemiologia. En Asturias el ultimo estudio sobre la
incidencia de la DM1 fue publicado en 2017 con datos de 2002-2011 por lo que es
necesario realizar un nuevo estudio que actualice estos datos. Solo conociendo la

magnitud de la enfermedad se puede realizar una correcta planificacién de su abordaje.

En abril de 2017 se incluyd en Asturias el andlisis del anticuerpos anti-ZnT8 como parte
del estudio autoinmune de la DM1. Es necesario realizar una valoracion de la aportacion

de esta medida al diagndstico de la enfermedad.

La CAD es una complicacidon grave potencialmente fatal y que empeora el prondstico de
la DM1. Se ha reportado un aumento de la prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 en
paises de nuestro entorno. No existe ningln estudio en Asturias que analice su

prevalencia por lo gue son necesarios datos en este sentido.

La distincién entre la DM1 y DM2 puede ser un reto diagndstico mientras que el manejo
terapéutico entre ambas entidades es muy diferente. Concretamente, existe un
predominio a considerar como DM?2 a personas con DM1 de inicio en edad adulta. Ante
esta situacion es necesario realizar estudios que muestren esta realidad y ayuden a la

identificacidon de estos casos.
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3.

3.1.

1.

3.2.

N o »uo s

10.

11.

Objetivos

Objetivo principal:

Conocer la incidencia de DM1 en Asturias entre 2011-2020

Objetivos secundarios:

Analizar la evolucion de la incidencia de la DM1 en los afios estudiados y con
respecto a estudios previos.

Estudiar la distribucién etaria de los nuevos diagndsticos de DM1.

Determinar el estado de autoinmunidad pancreatica en los nuevos diagndsticos
de DM1.

Evaluar la efectividad de la incorporacion de anti-ZnT8 en el diagndstico de DM1.
Valorar la utilidad de un estudio escalonado de la autoinmunidad pancreatica.
Conocer la prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 en menores de 19 afios.
Analizar si se han producido cambios en la prevalencia de CAD al diagndstico de
DM1 en menores de 19 afios durante los afios estudiados.

Investigar factores que pueden influir en la prevalencia de CAD al diagndstico de
DM1.

Determinar la frecuencia de pacientes diagnosticados de DM1 que anteriormente
habian sido clasificados como DM2.

Definir las caracteristicas de los pacientes erréneamente diagnosticados como
DM2.

Valorar la repercusion en el control metabdlico de la reclasificacion diagndstica

de DM2 a DM1.
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4. Material y métodos
4.1 Disefio y ambito del estudio

Estudio observacional descriptivo realizado en poblacién del Principado de Asturias entre

los afios 2011-2020, ambos incluidos.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Principado de

Asturias, nimero de proyecto 2020.323.

4.2 Criterios de inclusion

1. Residencia en el Principado de Asturias en el momento del diagndstico de DM1.
2. Diagndstico de DM1 conforme a la definicidn establecida para el estudio.

3. Diagnostico entre los afios 2011-2020, ambos incluidos.

4.3 Definicion de diabetes mellitus tipo 1

Se ha considerado diagndstico de DM1 segun los siguientes criterios:

1. Cumplimiento de criterios para el diagndstico de DM establecidos por la ADA.

2. Positividad de anticuerpos pancreaticos. Se ha considerado positividad si anti-
GAD >10, anti-IA-2 >10 y/o anti-ZnT8 >20 unidades/ml, medido mediante ELISA
de RSR (Cardiff, UK).

3. En caso de indeterminacion de anticuerpos o negatividad de estos se han
considerado las caracteristicas clinicas como edad de inicio de la DM, IMC,
necesidad de uso de insulina o péptido-C; en union con el criterio del profesional

sanitario responsable de cada caso.
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4.4 Fuente de datos

Se ha obtenido el registro de autoinmunidad pancreatica (anti-GAD, anti-IA2 y anti-ZnT8)
del Servicio de Inmunologia del Hospital Universitario Central de Asturias, que centraliza
dicho andlisis para todas las dreas sanitarias de Asturias, contando con datos registrados
desde junio 2014. Se han estudiado todos los pacientes con positividad para alguno de

los anticuerpos mencionados.

Ademads se ha obtenido el registro del Servicio de Salud del Principado de Asturias de
ingresos hospitalarios en relacion con DM1 vy el registro de DM1 del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion y del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Central de

Asturias.

Se ha revisado la historia clinica de todos los pacientes para confirmar el cumplimiento

de los criterios de inclusion y realizar la recogida de las variables del estudio.

4.5 Variables estudiadas

a) Entodos los pacientes:
a. Fecha de Nacimiento.
b. Sexo.
c. Fecha de diagndstico.
d. Area sanitaria de residencia.
e. Antecedentes personales de enfermedad tiroidea autoinmune.
f.  Antecedentes familiares de primer o segundo grado de DM1.
g. Pesovy talla.
h. Autoinmunidad pancreatica (anti-GAD, anti-1A-2, anti-ZnT8).
i. Péptido-C.
b) En aquellos con edad al diagndstico inferior a 19 afios:
a. CADy gravedad de esta segun los criterios ISPAD.

b. Poliuriay polidipsia y tiempo de evolucién de los sintomas.
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c. Pérdida de peso.
c) Enaquellos que previamente al diagndstico de DM1 hubieran sido considerados
como DM2 durante al menos 12 meses:
a. Fecha del diagndstico inicial de DM
b. Fecha de la reclasificacion diagndstica a DM1
c. HbAlc en el momento de la reclasificacion y a los 6 meses.
d. Tratamiento antidiabético, hipolipemiante y antihipertensivo en el

momento de la reclasificacién y a los 6 meses.

4.6 Andlisis de los datos

4.6.1 Estudio de la incidencia

Se ha realizado analisis de la incidencia en el conjunto de la muestra y en diferentes
agrupaciones etarias con el objetivo de posibilitar la comparacion con otros estudios y

facilitar la inclusion de los datos en futuras revisiones nacionales o internacionales.

Debido a que solo hay registro de autoinmunidad pancreatica desde junio del 2014 en el
estudio de la evolucion de la incidencia se han realizado dos analisis, uno incluyendo

todos los afios del estudio y otro entre los afios 2015-2020.

4.6.2 Estudio de la autoinmunidad pancredtica

Se han incluido aquellos pacientes diagnosticados de DM1 desde la introduccién de anti-
ZnT8 en el protocolo de valoracién de la autoinmunidad pancreatica en Asturias en abril

2017.

Se ha estudiado el estado de autoinmunidad pancreatica de estos pacientes en el

momento del diagndstico de DM1.

Para conocer la utilidad de anti-ZnT8 se ha analizado cuantos de estos nuevos

diagndsticos presentaban como Unico elemento de autoinmunidad anti-ZnT8, anti-GAD
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o anti-lIA-2. Ademas, se han comparado las caracteristicas clinicas de los pacientes con

anti-ZnT8 con respecto a los negativos.

La propuesta de valoracién escalonada se establece con valoracién inicial de anti-GAD,
estudio posterior de anti-lA-2 si anti-GAD negativo y andlisis final de anti-ZnT8 si los dos

anteriores son negativos.

4.6.3 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis diabética vy otras caracteristicas al

diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 anos

Se ha analizado la prevalencia de CAD al debut de DM1 segun edad y afio de diagndstico.

Se ha comparado la prevalencia de CAD antes del confinamiento por COVID-19, iniciado

en marzo 2020, con los afios anteriores.

Se ha analizado la HbA1lc, la duracion de los sintomas (poliuria y polidipsia) y la pérdida
de peso segun grupos de edad y afio de diagndstico. Ademas, se ha estudiado la relaciéon
entre el tiempo de evolucién de la sintomatologia y la prevalencia de CAD y la pérdida de
peso. También se ha analizado la prevalencia de CAD en funciéon de antecedentes

familiares de DM1.

4.6.4 Estudio de la reclasificacion diagndstica de diabetes mellitus tipo 2 a diabetes

mellitus tipo 1

Se ha analizado la frecuencia de reclasificacion diagndstica con respecto al total de
pacientes diagnosticados de DM1 en los afios del estudio. Se han comparado las
caracteristicas clinicas de estos pacientes con los correctamente diagnosticados desde el
momento inicial. Se ha estudiado la autoinmunidad pancredtica en el momento del

diagnodstico y en funcion del tiempo de evolucién de la DM.

Se ha comparado el tratamiento prescrito antes y a los 6 meses de la reclasificacion,
valorando también el cambio en la HbAlc. Ademas, se ha estudiado de manera
independiente la variacion en la HbAlc en aquellos pacientes a tratamiento con insulina

en modalidad bolo-basal previamente a la reclasificacion.
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4.7 Andlisis estadistico

4.7.1 Software de andlisis estadistico

Se han utilizado los siguientes programas de analisis estadistico:

e Epidat4.2.
e Programa R (R Development Core Team), versién 4.1.3.

e GraphPad Prism, version 8.0.1 (GraphPad Software Inc., San Diego, EE. UU.)

4.7.2 Andlisis descriptivo de los datos

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables cuantitativas calculando medias y
medianas como medidas de tendencia central. En caso variables paramétricas se ha
utilizado la desviacion estandar como medida de dispersidon mientras que en aquellas no

parameétricas se ha indicado minimo y maximo.

4.7.3 Estudio de la incidencia

Para el calculo de la tasa de incidencia se han obtenido datos poblacionales del Instituto
Nacional de Estadistica. La tasa de incidencia se expresa por 100.000 habitantes-afio de
riesgo, segln grupos de edad, sexo y drea sanitaria. Los intervalos de confianza se

estimaron al 95% siguiendo la distribucién de Poisson.

Para el cdlculo estadistico de la razdn de la tasa de incidencia se construyeron modelos

de regresion de Poisson; aplicando un intervalo de confianza del 95%.

4.7.2 Estudio de la autoinmunidad pancredtica

En la comparativa de las caracteristicas clinicas en funcion de la presencia de anti-ZnT8
se ha aplicado T de Student o Mann-Whitney segun criterios de normalidad en las

variables cuantitativas y chi-cuadrado en aquellas cualitativas.
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4.7.5 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis diabética y otras caracteristicas al

diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 anos

Se ha construido un modelo de regresion log binaria para obtener una estimacién de la
razén de prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 en los afios estudiados. Se ha aplicado
el test de Kruskal-Wallis para el analisis de evolucién segun el afio de diagndstico de la

HbAlc, la duracion de los sintomas y la pérdida de peso.

En la comparativa de las CAD en funcién de antecedentes familiares se ha calculado la
Odds ratio. Para conocer la relacion entre tiempo de evolucion y pérdida de peso se ha

estimado el coeficiente de correlacion de Spearman.

4.7.6 Estudio de la reclasificacion diagndstica de diabetes mellitus tipo 2 a diabetes

mellitus tipo 1

En la comparativa de las caracteristicas clinicas entre personas con diagndstico inicial
como DM1 y aquellas tras al menos 12 meses de DM2 se ha aplicado T de Student o
Mann-Whitney segun criterios de normalidad en las variables cuantitativas y chi-

cuadrado en aquellas cualitativas.

Se ha aplicado chi-cuadrado en la comparacién del tratamiento indicado en el momento

de la reclasificacion y al a los 6 meses.

Para el estudio estadistico de los cambios en la HbAlc se ha aplicado el test de Wilcoxom.
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5. Resultados

Entre los afios 2011 y 2020 fueron diagnosticados en Asturias 815 nuevos casos de DM1,
siendo el 53,13% varones, resultando una media de 81,5 diagndsticos al afio. Las

caracteristicas de los pacientes se encuentran recogidos en la Tabla 1.

815 433 382
34,3422,1 31,4+20,0 37,7423,8
22,4+5,9 22,0+5,0 22,8+6,7
71,1 72,2 70,0
19,6 22,2 16,8
9,3 5,7 13,2
10,7+2,6 10,942,6 10,4%2,7
15,6 9,3 23,0
10,7 6,3 15,8
2,4 0,9 4,0
11,9 10,5 13,8
94,3 92,6 96,2
79,8 74,9 85,3
48,2 44,5 52,2
50,7 54,1 47,0
0,73 (0,01- 0,72 (0,01- 0,74 (0,01-
6,86) 6,86) 4,3)

Tabla 1. Caracteristicas de las personas diagnosticadas de diabetes mellitus tipo 1 en

Asturias entre 2011 y 2020.
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La media de la edad al diagndstico fue de 34,32 + 22,07 afios con un rango entre 1y 96
afios. La edad media en menores de 19 afios fue de 9,85 + 4,46 afios, 10,48 + 4,45 afios
en varones y 9,00 + 4,36 afios en mujeres. Presentaban 30 o mds afios al diagndstico 451
pacientes, un 55,34% del total, mientras que contaban con menos de 15 afios un 27,61%.

La distribucion del nimero de diagndsticos por grupos de edad se puede apreciar en la

figura 16.
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Figura 16. Diagnosticos de diabetes mellitus tipo 1 en Asturias entre los afios 2011-2020

por grupos de edad segun niumero de casos.
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5.1 Estudio de la incidencia de |la diabetes mellitus
tipo 1

5.1.1 Incidencia en Asturias

La tasa de incidencia de DM1 en Asturias durante el periodo estudiado fue de 7,82
¢/10°h-a (7,29 - 8,37), siendo de 8,70 ¢/10°h-a (7,90 - 9,56) en hombres y 7,01 ¢/10°h-a

(6,33 - 7,75) en mujeres. La incidencia por grupos de edad fue la siguiente:

e En menores de 15 afios: 19,65 ¢/10°h-a (17,17 - 22,39); 20,92 (17,38 - 24,96) en
hombresy 18,32 (14,93 - 22,23) en mujeres.

e En menores de 30 afios: 15,19 ¢/10°h-a (13,67 - 16,83); 17,14 (14,90 - 19,62) en
hombresy 13,15 (11,16 - 15,40) en mujeres.

e En menores de 40 afios: 12,84 ¢/10°h-a (11,73 - 14,03); 14,92 (13,25 - 16,74) en
hombresy 10,69 (9,26 - 12,28) en mujeres.

La mayor tasa de incidencia por grupos de edad se produjo en el grupo de 10-14 afios,
siendo de 26,57 ¢/10°h-a (21,69 - 32,22); 31,16 (23,89 - 39,95) en varones y 21,72 (15,59
- 29,47) en mujeres. El segundo pico de incidencia fue en el grupo de 5-9 afios, 20,84
c/10°h-a (16,64 - 25,76). La tasa de incidencia por grupos de edad y sexo se encuentra

expresado en la figura 17 y en la tabla 2.
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Figura 17. Diagndsticos de diabetes mellitus tipo 1 en Asturias entre los afios 2011-2020
por grupos de edad segun tasa de incidencia.
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n Tl IC

0-4 afos 37 10,59 7,46-14,60
Hombre 18 9,95 5,90-15,72
Mujer 19 11,29 6,80-17,63
5-9 afios 85 20,84 16,64-25,76
Hombre 43 20,66 14,95-27,83
Mujer 42 21,02 15,15-28,41
10-14 afios 103 26,57 21,69-32,22
Hombre 62 31,16 23,89-39,95
Mujer 41 21,72 15,59-29,47
15-29 afios 139 11,11 9,34-13,12
Hombre 87 13,65 10,94-16,84
Mujer 52 8,47 6,32-11,10
30-39 afios 127 8,90 7,42-10,59
Hombre 80 11,14 8,83-13,87

Mujer 47 6,63 4,87-8,81

n Tl IC

0-20 afios 282 18,60 16,49-20,90
Hombre 162 20,79 17,71-24,25
Mujer 120 16,28 13,50-19,47
20-40 afios 209 9,06 7,88-10,37
Hombre 128 11,00 9,17-13,07

Mujer 81 7,09 5,63-8,81

40-60 afios 197 5,94 5,14-6,82

Hombre 99 6,07 4,93-7,39

Mujer 98 5,81 4,72-7,08

> 60 afos 127 3,87 3,23-4,60

Hombre 44 3,14 2,28-4,21

Mujer 83 4,42 3,52-5,47

Tabla 2. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 (casos por 100.000 habitantes/afio), segun

grupo de edad y sexo. Tl: Tasa de incidencia. IC: Intervalo de confianza.
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En el anadlisis de la incidencia segln darea sanitaria se aprecia una tasa de incidencia
minima en el drea de Cangas del Narcea, 4,86 (2,51-8,48), y maxima en el area de Mieres,

11,04 (8,50-14,10).

En menores de 15 afios la tasa de incidencia minima fue en Mieres, 18,17 (8,31 - 34,49),
mientras que la maxima se produjo en Arriondas, 25,42 (13,14 - 44,41). En menores de
40 afios la incidencia minima fue en Cangas del Narcea, 9,54 (3,83-19,65), mientras que
la maxima se dio en Mieres, 19,73 (13,67-27,57). El anadlisis de la tasa de incidencia por

areas sanitarias se encuentra expresado en la tabla 3.

< 15 anos < 30 anos < 40 anos Total

n TI n TI n TI n TI

Area | Jarrio 8 20,26 17 19,87 24 18,48 37 8,50

Area Il 4 19,61 6 12,58 7 9,54 12 4,86
Cangas del

Narcea

Area Il Avilés 31 19,98 48 14,81 71 14,95 114 7,87

Area IV 83 22,09 132 16,89 170 14,77 288 8,77

Oviedo

Area V Gijon 64 20,36 104 16,39 133 13,74 213 7,24

Area VI 12 | 25,42 18 17,75 | 22 14,42 29 5,94
Arriondas
Area VI 9 18,17 19 17,21 | 34 19,73 | 64 11,04
Mieres
Area Vil 14 | 20,99 | 20 | 14,04 | 30 | 13,84 | 58 8,36
Langreo

Tabla 3. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1, expresado en casos por 100.000

habitantes/afio, segun area sanitaria y grupo de edad. Tl: Tasa de incidencia.
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5.1.2 Evolucidén de la incidencia

En el analisis por afio de diagndstico se encontré que 2017 fue el afio con mayor
incidencia con 10,63 (8,74 - 12,81) ¢/10°h-a mientras que 2011 se dio la incidencia
minima con 5,36 (4,07 - 6,93) ¢/10°h-a. Las tasas de incidencia segun el afio por grupos

de edad se muestran en la figura 18 y en la tabla 4.

En menores de 15 afios la tasa de incidencia minima se produjo en 2019, 13,46 (7,53 -
22,19) ¢/10°h-a, mientras que la maxima en 2014, 27,52 (18,82 - 38,85) ¢/10°h-a. En
menores de 40 afios la tasa minima de incidencia se produjo en 2019, 10,27 (7,19 - 14,22)

¢/10°h-a, mientras que la maxima se produjo en 2016, 15,43 (11,75 - 19,90) ¢/10°h-a.

El analisis de la evolucion de la incidencia entre 2011-2020 mostrd una razén de la tasa
de incidencia de 5,28 (2,79 - 7,85; p <0,001). Por grupos de edad la razén de la tasa de
incidencia fue de -2,55 (-6,92 - 2,01; p=0,269) en menores de 15 afios; -1,46 (4,93 - 2,12;
p=0,419) en menores de 30 afios y -0,51 (-0,04-3,12; p=0,781) en menores de 40 afios.

El estudio entre 2015-2020 mostrd una razon de la tasa de incidencia de -2,53 (-7,18 -
2,35; p =0,304). En menores de 15 afios la razon de la tasa de incidencia fue de -4,56 (-
13,96 - 5,78; p =0,374); en menores de 30 afios -4,98 (-12,38 - 2,99; p =0,215) y en
menores de 40 afios -3,59 (-11,10 - 4,50; p =0,215).
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Figura 18. Evolucion de la incidencia de diabetes mellitus tipo 1, expresado en casos por

100.000 habitantes/afio, en total y segin grupo de edad en los afios estudiados.
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2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
<40 afios
n 49 50 57 56 44 59 53 46 36 41
T | 11,14 | 11,60 | 13,61 | 13,72 | 11,15 | 15,43 | 14,30 | 12,78 | 10,27 | 11,97
IC | 824- | 861- |10,31-|10,36-| 8,10- |11,75-|10,71-| 9,35- | 7,19- | 8,59-
14,73 | 15,29 | 17,63 | 17,81 | 14,97 | 19,90 | 18,70 | 17,04 | 14,22 | 16,24
< 30 afios
n 39 35 41 46 33 43 38 35 25 29
Tl | 14,49 | 13,29 | 15,99 | 18,34 | 13,50 | 17,94 | 16,12 | 15,06 | 10,88 | 12,72
IC | 10,30-| 9,26- | 11,47-|13,42-| 9,29- | 12,99-|11,41-|10,49-| 7,04- | 8,52-
19,81 | 18,49 | 21,69 | 24,46 | 18,96 | 24,17 | 22,13 | 20,95 | 16,06 | 18,27
< 15 afios
n 25 19 24 32 22 25 22 21 15 20
T | 21,78 | 16,40 | 20,67 | 27,52 | 19,08 | 21,83 | 19,35 | 18,60 | 13,46 | 18,26
IC | 14,09-| 9,87- | 13,25-|18,82-|11,96- | 14,13-| 12,13-|11,51-| 7,53- | 11,15~
32,15 | 25,61 | 30,76 | 38,85 | 28,89 | 32,23 | 29,29 | 28,43 | 22,19 | 28,20
Total
n 58 61 68 75 83 104 110 96 81 79
Tl 5,36 5,66 6,37 7,06 7,90 9,98 10,63 | 9,33 7,92 7,75
IC | 407- | 433- | 494- | 556- | 6,29- | 815- | 874- | 7,56- | 6,29- | 6,14 -
6,93 7,27 8,07 8,85 8,79 12,09 | 12,81 | 11,40 | 9,84 7,67

Tabla 4. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1, expresado en casos por 100.000

habitantes/afio, segin grupo de edad y afio. Tl: Tasa de incidencia. IC: Intervalo de

confianza.
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5.2 Estudio de la autoinmunidad pancreatica en el
diagnostico de la diabetes mellitus tipo 1

De los 304 pacientes diagnosticados de DM1 desde la introduccion de anti-ZnT8 en abril
del afio 2017, el 94,41% presentaban autoinmunidad pancreatica. La prevalencia de anti-
GAD fue del 74,01%, anti-IA-2 del 45,07% y anti-ZnT8 del 48,03%. La distribucion segun

grupos de edad se muestra en la figura 19.

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10
‘m = 01 saal-En i a

0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 >75
afios afios afios afios aflos aflos afios afios afios afios afios afios aflos aflos afios afios

B Solo anti-ZNT8 e Anti-GAD Anti-lA-2 e Anti-ZNT8

Figura 19. Prevalencia de autoinmunidad pancredtica (lineas) y de autoinmunidad
Unicamente anti-ZnT8 (columnas) segun edad en los pacientes diagnosticados de

diabetes mellitus tipo 1 entre abril 2017 y diciembre 2020 en Asturias.

5.2.1 Utilidad de anti-ZnT8

El 5,59% de los pacientes presenté como unico anticuerpo positivo el anti-ZnT8, mientras
gue en el caso de anti-GAD y de anti-1A-2 fue del 31,58% y 6,91%, respectivamente. Por
grupos de edad, el 2,22% de los menores de 20 afios presentaron autoinmunidad
Unicamente anti-ZnT8, el 5% de los pacientes entre 20 y 40 afios y el 7,79% de los mayores

de 40 afios.
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En los pacientes con autoinmunidad anti-ZnT8 la edad al diagndstico fue inferior a
aquellos sin anti-ZnT8 (32,8+22,8 vs 45,5+22,6 afios, p<0,0001). No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en el resto de las caracteristicas clinicas ni

analiticas, como se muestra en la tabla 5.

Anti-ZnT8 Anti-ZnT8 p
Positivo Negativo
n 146 158 -
Edad (afios) 32,8+22,8 45,5+22,6 <0,0001
HbAlc (%) 11,1+£2,4 11,242,5 0,811
CAD (%) 22,55 30 0,679
IMC (kg/m?) 22,2+7,7 21,8716,6 0,511
Péptido-C (ng/ml) 0,77 (0,01-4,30) | 0,71 (0,01-4,00) 0,401
Antecedentes personales de 12,75 11,27 0,818
enfermedad tiroidea
autoinmune (%)
Antecedentes familiares de 23,16 27,69 0,579
DM1 (%)

Tabla 5. Comparativa de las caracteristicas clinicas y analiticas en los nuevos diagndsticos

de diabetes mellitus tipo 1 funcién de presencia de anticuerpos anti-ZnT8.

5.2.2 Valoracién escalonada de la autoinmunidad pancredtica

En cuanto a la propuesta del estudio escalonado de la autoinmunidad pancreadtica, el
diagrama de flujo resultante se encuentra representado en la figura 20. Si se hubiera
realizado el analisis de manera escalonada se habria evitado el 74,01% de los estudios de

anti-1A-2 y el 88,82% de los anti-ZnT8.
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Figura 20. Diagrama de flujo mostrando los resultados de la aplicacion de la valoracién
escalonada de la autoinmunidad a los 304 nuevos diagndsticos de diabetes mellitus tipo

1 desde la introduccion de anti-ZnT8.
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5.3 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis
diabética y otras caracteristicas al diagnodstico de
diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 afios

Se diagnosticaron 267 personas de DM1 con edad inferior a 19 afios. De ellas 157 eran
varones y 110 mujeres. La edad media fue de 9,85+4,46 afios, 10,48+4,45 afios en
varones y 9,00+4,36 afios en mujeres. El 70,93% no tenian antecedentes familiares de
DM1 en la familia, el 4,65% si tenian antecedentes primer grado, el 6,97% de segundo

gradoy el 17,44% otros grados de antecedente familiar.

5.3.1 Cetoacidosis diabética

5.3.1.1 Prevalencia

El 38,63% de los pacientes debutaron en CAD, el 42,11% de los varones y el 34,23% de

las mujeres. En menores de 15 afios la prevalencia de CAD fue del 39,91%.

Por grupos de edad, en menores de 5 afios se produjo CAD en el 54,05%, en el grupo
entre los 5y 10 afios en el 33%, entre los 10 y 15 afios en el 38,23% y en mayores de 15
afios en el 37,5%. La prevalencia de CAD segun edad se muestra en la figura 21. La edad
media de los pacientes que debutaron en CAD fue menor que la de pacientes sin CAD,

9,35+4,78 vs 10,13+4,21 afios, p=0,2631.
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Figura 21. Prevalencia de cetoacidosis diabética (expresado en %) al diagndstico de

diabetes mellitus tipo 1 segun edad.

5.3.1.2 Evolucién de la prevalencia

El afio con mayor prevalencia de CAD al diagndstico fue 2014, con el 50% de los debuts
de DM1 en CAD mientras que el afilo con menor porcentaje fue 2012 con el 22,73%. La
evolucién de la prevalencia de CAD por afio se muestra en la figura 22. Se aprecid una
tendencia al aumento de la prevalencia en los afios estudiados, con una razén de
prevalencia de CAD de 1,015 (IC95%: 0,96 - 1,07); p=0,61. La prevalencia de CAD durante
la pandemia por COVID-19 fue de 47,37%, mientras que previamente era del 37,65%,
p=0,465.
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Figura 22. Evolucion de la prevalencia de cetoacidosis diabética (expresado en %) al

diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en funcidon del afio de diagndstico.

5.3.1.3 Gravedad de la cetoacidosis diabética

El 22% de las CAD fueron leves y el 61% moderadas. En el 17% la CAD fue grave, el 19,05%
envaronesy 13,51% en mujeres. Por grupos de edad, debutaron en CAD grave el 25% de
los menores de 5 afios, el 3,70% entre los 5 y 10 afios, el 25,64% entre los 10-15 afios y
el 7,14% en mayores de 15 afios. No se han producido cambios significativos en la
prevalencia de CAD grave en periodo de pandemia por COVID-19, previamente la

prevalencia era del 17,20% y desde marzo 2020 fue del 11,11% (p: 0,6395).

5.3.1.4 Influencia de los antecedentes familiares

Los resultados del analisis de CAD en funcidn de antecedentes familiares de DM1 se

muestra en la tabla 6.
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n CAD con AF | CADsin AF | Odds Ratio IC 95%
Menos de 5 37 25% 57,58% 0,246 0,0181-
anos 1,863
Entre 5y 10 82 0 37,84% - -
afios
Entre 10y 94 16,67% 37,50% 0,333 0,028-2,679
15 afios
Mas de 15 44 41,67% 43,75% 0,9184 0,248-3,789
afos
Total 257 23,33% 41,41% 0,431 0,167-1,030

Tabla 6. Cetoacidosis diabética al diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en funcién de

antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 1.

5.3.2 Hemoglobina glicosilada

La HbA1lc al momento del diagndstico fue de 11,2+2,3%, siendo de 11,2+2,2% en varones

y 11,3+2,5% en mujeres. En menores de 5 afios la HbA1lc fue de 9,5+1,7%, en edades

entre los 5y 10 aflos de 10,542,2%, entre los 10y 15 afios de 11,4+2,4% y en mayores de

15 aflos de 10,7+2,4%. La HbAlc al diagndstico segin edad se muestra en la figura 23.
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Figura 23. Hemoglobina glicosilada (expresada en %) al diagndstico de diabetes mellitus

tipo 1 segun edad.

La media de HbAlc mas elevada se obtuvo en el afio 2020 con 12,1+1,7% mientras que
la minima se produjo en 2018 con 9,9+1,9%. La HbAlc en funcién del afio de diagndstico
se encuentra representado en la figura 24. No se han encontrado cambios en la HbAlc

en los afios estudiados, p=0,099.
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Figura 24. Evolucién de la hemoglobina glucosilada (expresada en %) en funcién del afio

de diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1.
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5.3.3 Duracidn de los sintomas

EI 90,15% de los pacientes presentaban sintomas al diagndstico. Entre ellos, el tiempo de
evolucién de la sintomatologia fue de 4,57+7,64 semanas, siendo de 3,8145,76 semanas
en varones y 5,74+9,79 en mujeres. En menores de 5 afios la duracién de los sintomas
hasta el diagndstico fue de 2,76+2,91 semanas, entre los 5 y 10 afios de 3,5146,19
semanas, entre los 10 y los 15 afios de 4,6145,37 semanas y en mayores de 15 afios de

8,89+14,83 semanas.

La duracion de los sintomas hasta el diagndstico seguin el afio se encuentra representado
en la figura 25. No se han encontrado cambios en el tiempo de evolucién de la

sintomatologia en los afios estudiados, p=0,471.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 25. Evolucién de la duracion de los sintomas (expresada en semanas) en funcién

del afio de diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1.

5.3.4 Pérdida de peso

El 76,59% de los pacientes presentaban pérdida de peso, el 47,12% de ellos habian
perdido mas del 10% del peso corporal. La pérdida de peso en el momento del
diagnodstico fue del 7,56+7,26% del peso corporal, siendo de 8,16+7,09% en varones y
6,68+7,45% en mujeres. Los datos de pérdida de peso por grupos de edad se encuentran

en la tabla 7.
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Pérdida de peso

corporal (%)

Pacientes con

pérdida de peso

Pacientes con

pérdida de peso

(%) superior al 10% (%)
Menos de 5 afios 4,73%5,80 65 42,68
Entre 5y 10 afios 5,3416,44 70,59 32,26
Entre 10y 15 afios 9,69+7,50 82,93 53,06
Mas de 15 afios 7,85+7,44 80 58,82
Total 7,5617,26 76,59 47,12

Tabla 7. Porcentaje de pérdida de peso al diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en el

conjunto de los pacientes, porcentaje de pacientes con pérdida de peso al diagndsticoy,

de ellos, porcentaje de pacientes con pérdida de peso superior al 10%.

El porcentaje de pérdida de peso en el momento del diagndstico segin afio se encuentra

representado en la figura 26. No se han encontrado cambios en la pérdida de peso en los

afios estudiados, p=0,301.
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Figura 26. Evolucion del porcentaje de peso perdido (expresado en %) en funcion del afio

de diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1.
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5.3.5 Influencia del tiempo de evolucion en la prevalencia de CAD y en la pérdida de peso

Aquellos pacientes que debutaron en situacion de CAD presentaban una duracién de los
sintomas superior a aquellos que debutaron sin CAD, 5,63+9,58 vs 3,86+5,94 semanas,
p=0,0513. La prevalencia de CAD en funcion del tiempo de evolucion de la sintomatologia

se encuentra representado en la figura 27a.

La duracién de los sintomas fue superior en aquellos con pérdida de peso al diagndstico,
5,3848,25 vs 2,44+2,37 semanas, p=0,0005. Existe correlacion estadisticamente
significativa, p<0,001, entre la duracidon de los sintomas y el porcentaje de peso perdido.
En aquellos con mas de 4 semanas de sintomatologia la pérdida de peso corporal fue
significativamente superior a aquellos con menos de 4 semanas, 11,83+7,48% vs
6,21+6,40%, p<0,001. En la figura 27b se muestra el porcentaje de peso perdido en

funcion de la duracidn de los sintomas.
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en %)
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5.4 Estudio de la reclasificacion diagnostica de
diabetes mellitus tipo 2 a diabetes mellitus tipo 1

Se diagnosticaron de DM1 205 pacientes tras haber sido considerados durante al menos

12 meses como DM2, 100 hombres y 105 mujeres.

La media de pacientes reclasificados captados en los afios en los que no se dispone de
registro de autoinmunidad, 2011-2013, fue de 3,3 diagndsticos mientras que en los afios

2015-2020 fue de 31,3 casos.

5.4.1 Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran recogidas en la tabla 8, junto con las
caracteristicas de aquellos pacientes con inicio de la DM en edad superior a 30 afios y
diagndstico inicial como DM1. La distribucion por grupos de edad de los pacientes
reclasificados se muestra en la figura 28a. El porcentaje de pacientes por encima de los
30 afios en los que se realizd reclasificacion diagndstica con respecto al total de

diagndsticos de DM1 fue del 45,23%; por grupos de edad se muestra en la figura 28b.
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Reclasificacion desde DM?2 DM1 desde p
Total Hombres Mujeres el inicio
Pacientes (n) 205 100 105 247 -
Edad (afios) 59,1+12,9 | 56,2+12,3 | 61,9+12,9 | 44,3+12,0 <0,0001
Tiempo de evolucion 93 (12- 115 (12- 77 (13- - -
(meses) 623) 366) 623)
IMC (kg/m?) 25,745,0 25,643,8 25,7+5,9 24,615,7 0,0209
<25 (%) 53,2 49,3 56,6 60,5 -
25-30 (%) 31,0 38,7 24,1 26,2 -
>30 (%) 15,8 12,0 19,3 13,3 -
HbAlc (%) 9,242,1 9,1+2,1 9,242,0 11,0£2,8 <0,0001
Uso de insulina (%) 56,5 39,7 70,9 - -
Enfermedad tiroidea 23,3 17,2 29,1 14,4 0,0115
autoinmune (%)
Hipotiroidismo (%) 16,8 12,1 21,4 11,5 0,1063
Hipertiroidismo (%) 5,0 3,0 6,8 2,9 0,2555
Antecedentes 12,8 14,5 11,0 12,4 0,9663
familiares de DM1 (%)
Autoinmunidad 95,5 96,9 94,2 94,0 0,4271
pancreatica (%)
Anti-GAD (%) 82,6 81,6 83,5 84,4 0,6165
Anti-IA-2 (%) 30,3 23,2 36,9 42,1 0,0132
Anti-ZnT8 (%) 28,7 26,5 30,5 49,8 0,0108
Péptido-C (ng/ml) 0,88 (0,01- | 0,88 (0,01- | 0,88 (0,01- | 0,90 (0,01- | 10,1130
4,52) 4,52) 3,82) 4,3)

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 tras al menos

12 meses como diabetes mellitus tipo 2 y de aquellos diagnosticados inicialmente de diabetes

mellitus tipo 1 de edad superior a los 30 afios.
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Figura 28. Pacientes segun edad diagnosticados como diabetes mellitus tipo 1 tras al
menos 12 meses con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 segln a) Numero de
pacientes y b) Porcentaje con respecto al total de diagndsticos de diabetes mellitus tipo

1.
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5.4.2 Autoinmunidad pancredtica

El 95,52% de los pacientes presentaba autoinmunidad pancredtica. Se obtuvo positividad
anti-GAD en el 82,59% de los pacientes, anti-IA-2 en el 30,30% y anti-Zn en el 28,70%. La
distribucion de la autoinmunidad por grupos de edad se encuentra en la figura 29. La
evolucién de la positividad de la autoinmunidad pancredtica y del péptido-C en funcion

del tiempo de evolucion desde el diagndstico inicial de la DM se muestran en la figura 30.
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Figura 29. Porcentaje pacientes con positividad para anti-GAD, anti-IA-2 y anti-ZnT8 por

grupos de edad en el momento de la reclasificacion diagnodstica.
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Figura 30. a) Porcentaje pacientes con positividad para anti-GAD, anti-IA-2 y anti-ZnT8 y
b) titulo de péptido-C, en ng/ml, seglin tiempo de evolucidn desde el diagndstico inicial

de la diabetes mellitus.

5.4.3 Influencia de la reclasificacion en el tratamiento v en el control metabdlico

Previamente a la reclasificacion como DM1 el tratamiento mas usado era la metformina,

indicada en el 70,75% de los casos, seguido de la insulina basal, 46,94%, y los iDPP4,
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46,26%. A los 6 meses de la reclasificacion diagnostica el tratamiento mas usado era la
insulina basal, 86,33%, seguido de la insulina rapida, 52,52%, quedando en tercer lugar la

metformina, 33,09%. Las modificaciones en el tratamiento se encuentran recogidas en

la tabla 9.
Reclasificacion 6 meses p
Insulina Basal 46,9% 86,3% <0,0001
Insulina Bolo 19,7% 52,5% <0,0001
Insulina Mezclas 13,6% 9,4% 0,261
Metformina 70,8% 33,1% <0,0001
iDPP4 46,3% 23,0% <0,0001
aGLP1 3,4% 2,2% 0,524
iSGLT2 10,9% 7,2% 0,278
Sulfonilureas 8,8% 1,4% 0,005
Glinidas 8,2% 1,4% 0,008
Pioglitazona 0% 0% -
Estatina 37,4% 41,7% 0,456
Ezetimibe 0,7% 2,2% 0,287
Antihipertensivo 22,5% 25,2% 0,588

Tabla 9. Porcentaje de uso de farmacos en el momento de la reclasificacién diagndstica y

a los 6 meses.

A los 6 meses de la reclasificacion se produjo una reduccion de la HbAlc de 9,19%+2,03
a7,67%%1,19, p<0,0001; representado en la figura 31a. El mayor descenso de HbAlc se
obtuvo en aquellos pacientes en los que se inicié insulina basal, con una reduccion del
2,21% (9,65%+1,88 vs 7,44%+1,17, p<0,0001). La introduccion de insulina rapida supuso
un descenso de la HbAlc de 1,95% (9,52%+1,95 vs 7,57%+1,13, p<0,0001).
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Se encontraron 22 pacientes que previamente a la reclasificacion diagnostica se
encontraban a tratamiento con insulina en modalidad bolo-basal. En el 18,18% de ellos
se elimind del tratamiento antidiabéticos no insulinicos. En la evolucion de la HbAlc se
hallé una reduccion de la HbAlc de 0,59%, pasando de 8,47%+1.60 a 7,88%+1,08 (p=

0,0081); expresado en la figura 31b.
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Figura 31. Hemoglobina glicosilada (expresada en %) en el momento de la reclasificacién
diagndstica y a los seis meses a) en el conjunto de la muestra y b) en aquellos pacientes
gue vya tenian tratamiento con insulina en modalidad bolo-basal. Expresado como

mediaxDS.
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Discusion
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6. Discusion

En Asturias se produjeron entre 2011 y 2020 una media de 81,5 diagndsticos de DM1 al
afio. Un hecho a destacar es que mas de la mitad de los diagndsticos se produjeron por
encima de los 30 afios, levemente superior a otros estudios internacionales que lo sitdan
en el 40%°8. En Navarra, Unica region espafiola con datos publicados, el porcentaje de
diagndsticos en mayores de 30 afios alcanza el 34,93%3, probablemente atribuible a las
diferencias en la distribucion de la pirdmide poblacional, con un porcentaje de poblacion
en edad pediatrica superior a la de Asturias. La falta de estudios sobre la incidencia en
adultos dificulta la visibilizacion de esta realidad. En cualquier caso, estos datos han de
fomentar la concienciacion de que la DM1 no es una enfermedad de inicio
exclusivamente en edad infantil, sino que puede aparecer también en edad adulta. El
comienzo de la DM1 en edad adulta, ademas, puede suponer un reto diagndstico, como

se comentara mas adelante.
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6.1 Estudio de la incidencia de la diabetes mellitus
tipo 1

6.1.1 Incidencia en Asturias

De acuerdo con las categorias establecidas por la OMS?4, Asturias presenta una alta tasa
de incidencia de DM1. La incidencia es de 7,82 ¢/10°h-a en el conjunto de la poblacidn,

19,65 ¢/10°h-a en menores de 15 afios y 12,84 ¢/10°h-a en menores de 40 afios.

La incidencia de DM1 en Asturias en los afios 2011-2020 en menores de 15 afios es
superior a la media reflejada en el estudio a nivel nacional de Conde Barreiro et al del afio
2013, situada en 17,69 ¢/10°h-a *?. En este sentido, si utilizamos nuestros datos para
actualizar dicho estudio, Asturias abandonaria la ultima posicion y seria la octava
comunidad con mayor incidencia de DM1. Sin embargo, este ejercicio deberia hacerse
actualizando también los datos de otras comunidades. A modo de ejemplo, Navarra
pasaria de 16,48 a 20,60 ¢/10°h-a%® y los datos de las Islas Canarias podrian actualizarse
con datos de Gran Canaria, pasando del 23,20 al 30,48 ¢/10°h-a**. En cualquier caso, una

actualizacion nacional de los datos de incidencia de DM1 es necesaria.

En adultos entre los 20-40 afios Asturias tiene una incidencia de 9,06 ¢/10°h-a, muy
similar a la informada por la IDF, que sitUa a Espafia como décimo pais del mundo con 9,9
¢/10°h-a con datos de 1987-1990%. En nuestro pais, el estudio mas reciente, publicado
en Navarra®®, muestra incidencias similares a las asturianas, aunque no del todo
comparables al no coincidir los rangos de edad, con una incidencia de 8,1 entre los 30-44
afios mientras que nuestro estudio es de 8,9 entre los 30-39 afios. En cualquier caso, la
incidencia en Asturias es inferior a la presentada en paises como Suecia, Irlanda o

Finlandia?>.

En Asturias el pico de incidencia de DM1 se produce entre los 10-14 afios, en consonancia
con la mayoria de los estudios publicados3*°. No se aprecia un adelanto de la edad de
diagnostico al comparar nuestros datos con el estudio previo en la regién®, de manera

coincidente con los datos de Navarra33.

Con respecto a la diferencia segin el sexo, se observa que el pico de incidencia en
mujeres coincide con el de varones, en los 10-14 afios. Sin embargo, en mujeres la
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incidencia a los 5-9 afios se aproxima al pico de incidencia, de hecho, el estudio previo
realizado en Asturias presentaba el pico de incidencia en el caso de las mujeres en los 5-
9 afios3®. En nuestro estudio se aprecia ademas que en menores de 19 afios la edad media
de aparicién de DM1 en mujeres es inferior a la de los varones. Esto nos confirma que la

aparicion de la enfermedad en nifias se produce a edades mdas tempranas que en nifos.

La tasa de incidencia es mayor en hombres que en mujeres. En el analisis por edad, la
incidencia es mayor en mujeres hasta los 9 afios, siendo superada por la de varones hasta
los 50 afios y desde entonces de nuevo con predominio en las mujeres. A pesar de que
esta distribucion se ha apreciado en algunos estudios’®, en la mayoria la tasa de

incidencia en varones es superior también a edades avanzadas?®.

No se han encontrado marcadas diferencias en la incidencia de DM1 en las distintas areas
sanitarias de Asturias. En cualquier caso, este estudio puede ser de utilidad para visibilizar
la DM1 en dreas sanitarias en las que el acceso al endocrindlogo pediatrico o al

endocrindlogo de adultos resulta mas compleja para la persona con DM1.

6.1.2 Evolucion de la incidencia

En el andlisis de la evolucién de la incidencia entre los afios 2011-2020 se aprecia un
aumento de esta que no se confirma al realizar el estudio entre 2015-2020. En ningun
caso se aprecian diferencias en el analisis por grupos de edad (menores de 40 afios,
menores de 30 afios y menores de 15 afios), por lo que el aumento de incidencia en el
estudio entre 2011-2020 es debido a un incremento en los diagndsticos de DM1 en

personas de edad superior a los 40 afios.

En el estudio de la reclasificacion diagndstica se observa un aumento de los pacientes
captados a partir del afio 2015, a consecuencia de la disponibilidad del registro de
autoinmunidad pancredtica desde junio del 2014. Esta diferencia en la metodologia de
captacion de los pacientes puede justificar esta discrepancia en la evolucion de la

incidencia en el analisis entre 2011-2020 y 2015-2020.

Por lo tanto, no se aprecia en nuestro estudio un aumento del nimero de personas con

DM1 sino una mejor captura de los pacientes al incorporar el registro de la
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autoinmunidad pancreatica. A su vez, este hallazgo muestra que utilizar la autoinmunidad
pancredtica como base de datos en estudios epidemiolégicos en DM1 es una herramienta
util en la captacion de pacientes, permitiendo una aproximacién mas cercana a la

realidad.

En el estudio previo realizado en la regién, en el que se incluyeron pacientes de edad
inferior a los 40 afios, se encontrd, al igual que en nuestro estudio, tendencia no
significativa hacia el descenso de la incidencia®®. Si comparamos nuestros datos con dicho
trabajo se aprecia que la incidencia es superior en 2011-2020 que en 2002-2011. Sin
embargo, este aparente aumento de la incidencia responde, de igual manera a lo
comentado previamente, a una mejor captura de los datos. En el afio 2011, incluido en
ambos estudios, Mayoral et al®® captaron 35 nuevos casos mientras que en estudio actual
fueron 50 diagndsticos; lo que supone un aumento de la incidencia calculada.
Encontramos en el estudio realizado en la comunidad de Madrid por Ortiz-Marrén et al*
un ejemplo de cémo una modificacion de la captura de los datos repercute
marcadamente en la incidencia de la DM1. En este caso la incidencia fue del 13,7 entre
1997-2013, sin embargo, entre 2014-2016 se cambid la metodologia y la incidencia fue
de 20,0 ¢/10°h-a.

Por lo tanto, nuestro estudio no muestra un aumento de la incidencia en los afios
estudiados y el aumento de la incidencia con respecto a estudios previos en Asturias se
entiende como consecuencia de una mejor captura de los datos, no a un aumento real
de laincidencia. En otras regiones de nuestro pais, como en el caso de Gran Canaria®*, si
se informa de un aumento del 1,39% anual sin alcanzar la significacién mientras que en
Navarra, la comunidad con mayor seguimiento de la incidencia de la DM1, Forga et al
comunican que en los ultimos 40 afios se ha producido un aumento de la incidencia, sin
embargo, existe estabilizacion desde el afio 200172 A nivel global, destaca una tendencia
a la estabilizacién en aquellos paises con mayor incidencia y, por lo tanto, mayor
concienciacion y estudios sobre la enfermedad?®3°. Todo ello refuerza la explicacion de
gue el posible aumento epidemioldgico de la DM1 responde a una mejor captura de los

datos y no a un aumento real de la incidencia.
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6.2 Estudio de la autoinmunidad pancreatica en el
diagnostico de |la diabetes mellitus tipo 1

En la gran mayoria de los diagndsticos de DM1 se confirma autoinmunidad pancreatica.
Anti-GAD es el anticuerpo con mayor prevalencia, presentando positividad de manera
mucho mas frecuente que anti-IA-2 y anti-ZnT8 especialmente a partir de los 20 afios.
Otros estudios también sefialan a los anticuerpos anti-GAD como el principal marcador
de autoinmunidad pancredtical?; por esta razon, el consenso de la ADAy de la EASD para

el diagndstico de DM1 en adultos recomienda su estudio en primer lugar®.

6.2.1 Utilidad del anti-transportador 8 del zinc

La prevalencia de anti-ZnT8 en nuestra muestra se comporta de manera similar a la de
anti-IA-2, con predominio en edad pediatrica y descenso en edad adulta, en conformidad
con lo apreciado en otros estudios que también indican distribucién similar entre ambos
anticuerpos®’2. Sin embargo, se ha descrito que anti-ZnT8 presenta una negativizacion

mas rapida que anti-GAD y anti-IA-2%673,

Un hecho a destacar de nuestros resultados es que solamente el 5,59% de los pacientes
presentaron como Unico anticuerpo anti-ZnT8. Esto muestra que en la gran mayoria de

los pacientes se podria haber diagnosticado DM1 sin necesidad de este.

La prevalencia de anti-ZnT8 es mayor a edades mas tempranas, sin embargo, no se
aprecian otras diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes con
autoinmunidad anti-ZnT8 con respecto a aquellos sin anti-ZnT8, al igual que otros
estudios como los realizados por Dahl et al’4, Grace et al’> y Winter et al’® que indican

ademas que anti-ZnT8 no supone cambios en el prondstico de la enfermedad.

Por lo tanto, anti-ZnT8 es un anticuerpo que en la mayoria de las ocasiones no aporta
informacion adicional al diagndstico de DM1, no se relaciona con caracteristicas clinicas
diferenciales en los pacientes y, de acuerdo con otros estudios, no supone cambios en el

prondstico. Estos hechos invitan a la reflexion y al estudio sobre la utilidad de su medida.
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6.2.2 Valoracion escalonada de la autoinmunidad pancreéatica

Teniendo en cuenta que la presencia de un uUnico marcador de autoinmunidad
pancreatica en una persona con DM indica etiologia autoinmune y con ello el diagnéstico
de DM1%37¢, se planted la posibilidad de realizar el estudio de la autoinmunidad de
manera escalonada. De este modo, anti-ZnT8 solo seria analizado en caso de negatividad
de anti-GAD y anti-lA-2. En nuestra muestra se podria haber evitado el 88,82% de las
valoraciones. Ademas, dada la prevalencia de anti-GAD, también se podrian evitar gran

parte de las valoraciones de anti-1A-2.

Por ello, la implementacion de la valoracion escalonada en la rutina diagndstica permite

aplicar la valoracion autoinmune de manera mas eficiente y disminuir el gasto sanitario.
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6.3 Estudio de la prevalencia de cetoacidosis
diabética y otras caracteristicas al diagnodstico de
diabetes mellitus tipo 1 en menores de 19 afios

6.3.1 Prevalencia

La prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 entre 2011 y 2020 en menores de 19 afios
en Asturias fue del 38,63% mientras que en menores de 15 afios fue del del 39,91%. Esta
prevalencia es levemente superior a la reflejada en el estudio mas reciente publicado en
Espafia con datos en menores de 15 afios, en el que Leiva-Gea et al* indican una
prevalencia del 36% en la comunidad de Madrid entre 2015 y 2019. También la
prevalencia de CAD fue levemente inferior en la revision nacional realizada por Oyarzabal
et al* con datos de 2004-2008, que mostraba una prevalencia del 39,5 % en menores de
15 afios. Si tomamos como referencia el estudio sobre epidemiologia de la DM1 en
Espafia publicado en 2013 por Conde Barreiro et al?? en que se informa de la prevalencia
de CAD en 8 comunidades autdnomas, Asturias seria la segunda comunidad espafiola con
mayor prevalencia. Con respecto a otros paises de nuestro entorno, en los que se aprecia
una prevalencia media del 29,9% en menores de 15 afios de acuerdo con la revisién de
Cherubini et al*3, nuestro estudio muestra datos claramente superiores. Por lo tanto,
Asturias presenta una prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 levemente superior a
otros estudios realizados a nivel nacional y muy superior a otros paises de caracteristicas

similares al nuestro.

La prevalencia de CAD al diagndéstico de DM1 en nuestro estudio es superior en los
primeros afios de vida, en concordancia con lo comentado en otros estudios
epidemiolégicos3#4346. Este hecho se explica por una destruccidon mas intensa de las
células beta pancreaticas a estas edades’’. En nuestro estudio, la HbAlc, la duracion de
los sintomas y la pérdida de peso menor en el grupo de edad mas joven apoya esa entrada

mas precoz en CAD.
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6.3.2 Evolucidén de la prevalencia

No se han producido cambios estadisticamente significativos en la prevalencia de la CAD
en los afios estudiados, sin embargo, se aprecia una tendencia al incremento de esta. En
Asturias no existen datos previos con los que poder realizar comparaciones, sin embargo,
estudios a nivel nacional como Oyarzabal et al* o Conde Barreiro et al?? muestran a
inicios de siglo prevalencias similares o levemente inferiores a las nuestras. A su vez,
Ovyarzabal et al** comentan en su estudio no apreciar diferencias con otros previos. Por
lo tanto, la prevalencia de CAD al diagndstico de DM1 presenta en nuestro medio una
estabilizacién o leve aumento, contrario al objetivo de su descenso al que se deberia
aspirar. Ademas, estudios a nivel mundial como el de Cherubini et al*®* muestran un

aumento significativo de la prevalencia.

La pandemia por COVID-19 ha supuesto un reto en la atencion sanitaria. Diversos
estudios como los realizados en Canadad’®, Alemania’® o Israel®® han comunicado un
aumento de la prevalencia de CAD y de CAD grave, con tasas que han aumentado del
45,6% al 68,2%, del 24,5% al 44,7% y del 38,9% al 58,2%, respectivamente, si se comparan
datos de 2019 y 2020. En Espafia, Leiva-Gea et al*> también han comunicado en la
Comunidad de Madrid un aumento de CAD desde el 36% entre 2015-2019 al 48% en
2020-2021. En Asturias, el incremento de la prevalencia de CAD a consecuencia de la
pandemia por COVID-19, del 37,7 al 47,4%, es menos marcado que en los estudios

mencionados y no se han producido cambios en cuanto a la gravedad de la CAD.

6.3.3 Factores gue influyen en la prevalencia de cetoacidosis diabética

Nuestro estudio muestra que la prevalencia de CAD aumenta con la duracién de los
sintomas, es decir, como se ha descrito en otros estudios, la CAD se asocia con el retraso
en el diagndstico de la DM1%>81. Ademads, en nuestros datos se observa que la duracion
de los sintomas hasta Ilegar al diagndstico es superior a las 4 semanas. Por lo tanto, una
estrategia clara de actuacion es reducir el tiempo entre el inicio de los sintomas vy la
actuacion sobre la enfermedad. Para ello, es fundamental el reconocimiento temprano
de los sintomas.
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Interpretando que aquellas personas con DM1 y sus familiares tienen un mayor
conocimiento sobre la enfermedad y con ello una mayor capacidad para reconocer estos
sintomas, se ha valorado la influencia de presentar antecedentes familiares de DM1 en
la prevalencia de CAD>3%>82 Nuestros datos, de acuerdo con estudios previos, muestran
en todos los grupos de edad analizados que la prevalencia es menor en aquellos pacientes
con antecedentes familiares; siendo esta influencia mas marcada cuanto menor es la
edad de diagndstico, posiblemente por una mayor atencion a los cuidados del menor. Por
lo tanto, el conocimiento de la enfermedad es de utilidad para la disminucién de la

prevalencia de CAD.

Basado en lo comentado anteriormente se han desarrollado diversas campafias
poblacionales de informacién y concienciacién sobre la DM1 y su sintomatologia. Estas
actuaciones, aunque heterogéneas entre si, han mostrado una reduccion de la CAD al
diagnostico®. En Stuttgart, una campafia realizada entre 2015 y 2017 mostré una
reduccion de la prevalencia de CAD desde el 28% al 16%®%*. En una revision sistematica
publicada en 2021 por Cherubini et al®3 se indica una reduccién de la CAD del 7,20% al
comparar el mismo area antes y después de la campafia y del 35,71% al comparar dreas
donde se intervino con respecto a otras donde no se realizd intervencion. Como
elementos fundamentales de una adecuada campafia se considera clave el foco
poblacional al que deben ir dirigida (familiares con nifios, profesores y profesionales

sanitarios) y la necesidad de renovarla cada cierto tiempo.

6.3.4 Pérdida de peso al diagndstico

Nuestro estudio muestra que practicamente la mitad de los pacientes que presentaban
pérdida ponderal habian disminuido mas del 10% el peso corporal, y que esta pérdida se
correlaciona de manera estadisticamente significativa con la duracién de los sintomas.
Por lo tanto, campafias como las comentadas anteriormente que permiten la deteccion
precoz de la enfermedad no solo contribuyen a evitar CAD sino también a minimizar la

pérdida de peso.
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6.4 Estudio de la reclasificacion diagnostica de
diabetes mellitus tipo 2 a diabetes mellitus tipo 1

El 45,23% de los diagndsticos de DM1 en mayores de 30 afios habian sido considerados
previamente como DM2. Este porcentaje es superior al reflejado en otros estudios como
los de Mufioz et al®” o Thomas et al*® que muestran una frecuencia en torno al 40%, a
pesar de que en nuestro caso se ha considerado un margen de ajuste diagndstico de 12

meses.

El tiempo de evolucion con un diagndéstico erréneo es muy elevado, mostrando una
mediana de casi 8 afios. Por lo tanto, el error diagndstico es frecuente y esta clasificacion
equivocada perdura en el tiempo. Esto, como ya se ha comentado, supone importantes
repercusiones en la atencion sanitaria que recibe el paciente, en el control metabdlico y

en el tratamiento prescrito.

6.4.1 Caracteristicas de sospecha

La edad es la caracteristica que presenta una mayor diferencia entre aquellos
directamente diagnosticados como DM1 y aquellos erréneamente clasificados como
DM2. La mayoria de los casos de reclasificacion presenta una edad entre los 45 y 70 afios,
siendo el intervalo con mayor niumero de pacientes el de 65-69 afios. Sin embargo, en el
analisis de la frecuencia de reclasificacién diagndstica en funcién de la incidencia de DM1
se aprecia que aumenta conforme aumenta la edad. Esta distribucion se ha mostrado en
otros estudios®’ y se explica por el menor nivel de sospecha de DM1 que se produce en
edades mds avanzadas. Teniendo en cuenta que el 40% de los nuevos casos de DM1 se
producen por encima de los 30 afios>®, debemos conocer que la edad no es un elemento
discriminatorio y que sospechar DM1 Unicamente en menores de 35 afios aumenta el

riesgo de error diagnostico.

Aquellos pacientes directamente diagnosticados como DM1 presentaban un IMC inferior
a los reclasificados. En estos apreciamos que mas de la mitad de los pacientes se

encontraban en situacion de normopeso, lo que aumenta el nivel de sospecha de DM1.
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Sin embargo, casi un tercio se situaban en sobrepesoy un 15,82% en obesidad. De nuevo,
nos encontramos con una caracteristica clinica que puede ayudar a la distincién
diagndstica pero que puede favorecer el error en pacientes con caracteristicas alejadas
del perfil habitual de la DM1, es decir, en sobrepeso y obesidad. Esto tiene especial
relevancia si tenemos en cuenta el aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en la poblacién general®, que supone un aumento de los diagndsticos de DM1 en rangos

elevados de IMC.

Nuestros pacientes reclasificados presentaban un mal control metabdlico, con una HbAlc
media superior al 9%; aunque inferior a los diagnosticados inicialmente como DM1 al
encontrarse ya a tratamiento antidiabético. La dificultad para el control glucémico es otro
indicador de sospecha de posible error en el diagndstico®. La necesidad del uso de
insulina, especialmente en fases tempranas de las enfermedad, es otro de estos
indicadores®®. Sin embargo, en nuestra muestra casi la mitad de los pacientes no
utilizaban insulina, sobre todo en los varones. Por lo tanto, se trata de pacientes con mal
control metabdlico y un uso, teniendo en cuenta esto, escaso de insulina; lo que nos
muestra que el uso de insulina no es una caracteristica discriminatoria fiable, aunque si

puede serlo la necesidad de la misma para conseguir un buen control metabdlico.

La asociacion entre enfermedad tiroidea autoinmune y DM1 esta ampliamente
descrita®®’. En nuestro estudio casi un cuarto de los pacientes tenia autoinmunidad
tiroidea, principalmente en mujeres. Encontramos, por lo tanto, otra caracteristica que
invita a replantear el diagndstico. La mayor frecuencia de enfermedad tiroidea
autoinmune en los pacientes reclasificados puede ser debida al mayor tiempo de

evolucion de la activacidon autoinmune.

6.4.2 Autoinmunidad pancredtica

Una vez establecida la sospecha diagnostica, el principal test analitico recomendado es,
de acuerdo al consenso de ADA y EASD, la determinacion de la autoinmunidad
pancreatica®. Nuestro estudio muestra que practicamente la totalidad de los pacientes
tenian positividad para alguno de los anticuerpos estudiados. Concretamente, los anti-

GAD fueron los que mayor positividad mostraron, con una frecuencia del 82,59%. De
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hecho, son precisamente los anticuerpos anti-GAD los que han mostrado, también en
otros estudios, frecuencias mas altas y, ademas, mayor capacidad de mantener la
positividad en el tiempo!?88° En nuestros resultados se observa como anti-IA-2 y anti-
ZnT8 presentan menores tasas de positividad en los pacientes reclasificados con respecto
a los inicialmente diagnosticados como DM1, probablemente a consecuencia de la
negativizacién de los anticuerpos en el tiempo de evolucién de la enfermedad. Por lo
tanto, en caso de sospecha diagndstica de DM1 se recomienda iniciar el estudio con la
valoracién de los anticuerpos anti-GAD, mientras que el resto de los anticuerpos se
analizarian en caso de negatividad de anti-GAD®3. De este modo, ademads del diagndstico

de DM1, se consigue una optimizacién de recursos.

Sin embargo, en la revision de Jones et al®® se insiste en que la determinacién de
autoinmunidad pancreatica solo estd recomendada en aquellos pacientes con sospecha
clinica de DM1 y no en el conjunto de pacientes con DM ya que podria conducir a falsos
positivos. De hecho, se recomienda la interpretacién con cautela al recordar que la
presencia de un marcador que puede estar presente en ausencia de enfermedad no

deberia definir un estado de enfermedad.

6.4.3 Influencia en el manejo

El tratamiento recomendado en la DM1y en la DM2 es distinto®°, por lo que es de esperar
gue la reclasificacién diagnodstica impliqgue cambios terapéuticos. En nuestro estudio se
aprecia un aumento del uso de insulina basal asi como un descenso del uso de
antidiabéticos no insulinicos, tal y como corresponde al manejo habitual de la DM1. El
uso aun elevado de antidiabéticos no insulinicos puede justificarse porque a los 6 meses
no se haya completado el cambio terapéutico. Por otro lado, la reclasificacion a DM1
también se traduce en un aumento leve del uso de hipolipemiantes y de
antihipertensivos, probablemente basado en que el nuevo diagndstico supuso un mayor

anadlisis del resto de factores de riesgo cardiovascular.

A los 6 meses de la reclasificacion diagndstica se observa una mejora estadisticamente
significativa de la HbAlc. Esto muestra que la adecuacién del tratamiento a la DM1

consigue una mejora del control metabdlico. Un dato a destacar es que aquellos
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pacientes que ya usaban previamente a la reclasificacion insulina en modalidad bolo-
basal también mejoraron de manera significativa su HbAlc, incluso con retirada de
antidiabéticos no insulinicos. Esto nos demuestra la importancia de un correcto
diagndstico incluso mas alld del tratamiento farmacoldgico. La reclasificacion diagndstica
a DM1 supone un manejo diferente, con una especial atencion en la educacion
diabetoldgica y por ello un mayor conocimiento de la enfermedad, que repercute en la

mejora del control metabdlico.

6.4.4 Limitacidon en la deteccion de la magnitud del error diagndstico.

Un hecho importante es que se han incluido en el estudio aquellos pacientes con
diagnostico de DM2 en los que se sospechd DM1 y finalmente fue confirmada. Sin
embargo, es probable que haya muchos pacientes con DM1 que sigan siendo
considerados como DM2, por lo que la verdadera magnitud del error diagndstico es aun
desconocida. De hecho, como se ha comentado previamente, en los estudios de
incidencia de DM1 en adultos se comenta la posibilidad de infraestimacion de los datos
ante confusion diagndstica con DM228. Esto refuerza la recomendacién de mantener un
alto nivel de sospecha de DM1 en pacientes con DM con caracteristicas compatibles,

aunqgue ninguna sea totalmente discriminatoria.
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7. Conclusiones

1. Asturias presenta una incidencia alta de diabetes mellitus tipo 1, con una
incidencia global de 7,82 casos por cada 100.000 habitantes/afio, siendo de 19,65
¢/10°h-a en menores de 15 afios y de 12,84 ¢/10°h-a en menores de 40 afios.

2. Entre los afios 2011-2020 se observa un aumento de la incidencia de diabetes
mellitus tipo 1 que no se confirma en el estudio entre 2015-2020. No se aprecia
en nuestro estudio un aumento del nimero de personas con DM1 sino una mejor
captura de los pacientes. Por este mismo motivo la incidencia en nuestro estudio
es superior en comparacion con estudios previos en Asturias.

3. El pico de incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 se produce entre los 10-14
afios. Sin embargo, la mayoria de los diagndsticos se producen en edad superior
a 30 afos.

4. En la gran mayoria de los nuevos casos de diabetes mellitus tipo 1 se confirma
autoinmunidad pancreatica. Anti-GAD es el anticuerpo con mayor prevalencia,
destacando sobre anti-lA-2 y anti-ZnT8 especialmente a partir de los 20 afios.

5. Una minima parte de los pacientes presenta como Unico anticuerpo positivo anti-
ZnT8 y no existen diferencias en las caracteristicas clinicas en funcién de dicha
positividad. Por lo tanto, anti-ZnT8 no aporta informacién adicional en la mayoria
de los nuevos diagndsticos de diabetes mellitus tipo 1.

6. La valoracion de la autoinmunidad pancredtica de manera escalonada puede ser
una estrategia Util para reducir las pruebas realizadas de manera innecesaria y
con ello ayudar al control del gasto sanitario.

7. Mas de un tercio de los diagndsticos de diabetes mellitus tipo 1 en menores de
19 aflos presentan cetoacidosis diabética, siendo mas de la mitad de los casos en
el caso de menores de 5 aflos. En casi un quintoo de los pacientes con cetoacidosis
diabética, esta fue grave.

8. Existe unatendencia hacia el aumento de la prevalencia de cetoacidosis diabética
al diagndstico de diabetes mellitus tipo 1.

9. El retraso diagndstico se relaciona con mayor prevalencia de cetoacidosis

diabética y mayor pérdida de peso. Por lo tanto, reducir el tiempo hasta el
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10.

11.

12.

diagnostico es una medida eficaz para reducir la prevalencia de cetoacidosis
diabética y la pérdida de peso.

Casi la mitad de los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 por
encima de los 30 afios fueron considerados previamente como diabetes mellitus
tipo 2, con un tiempo de evolucion mal clasificados como diabetes mellitus tipo 2
muy elevado.

El error diagndstico de interpretar diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 es mayor conforme aumenta la edad. La edad, el IMC, el
control metabdlico, el uso de insulina, la historia personal de otras enfermedades
autoinmunes y familiar de diabetes mellitus tipo 1 son elementos de sospecha,
pero ninguno es totalmente discriminativo. Anti-GAD es el anticuerpo con mayor
prevalencia en los pacientes reclasificados.

La reclasificacion diagndstica conlleva modificaciones en el tratamiento
farmacoldgico y consigue una mejora del control metabdlico, incluso en aquellos
pacientes que ya se encontraban a tratamiento con insulina en modalidad bolo-

basal.
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Abreviaturas

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

ADA: American Diabetes Association

DM: Diabetes mellitus

HbAlc: Hemoglobina glicosilada

LADA: Diabetes autoinmune latente en adultos

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

Anti-GAD: Anti-acido glutamico decarboxilasa
Anti-lA-2: Anti-tirosina fosfatasa IA-2

Anti-ZnT8: Anti-transportador 8 del zinc

CAD: Cetoacidosis diabética

IDF: International Diabetes Federation

SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

¢/10°h-a: Casos por cada 100.000 habitantes/afio
ISPAD: International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes
COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019

IMC: Indice de masa corporal

EASD: European Association for the Study of Diabetes

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
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