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Resumen

Este estudio analiza los factores epidemioldgicos asociados con el debut de la diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) en nifios menores de 15 afos, que ingresaron en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) entre 2015 y 2024. Se realizé un estudio
observacional descriptivo transversal con 100 pacientes, evaluando variables
sociodemograficas y clinicas. La edad media al diagnéstico fue de 8,83 afnos, sin
diferencias entre sexos. Un 77% de los pacientes residian en zonas rurales, el 57,1%
tenian antecedentes familiares de diabetes, un 57% de los nifos debutaron con
cetoacidosis diabética y alrededor del 90% presentaban clinica cardinal de diabetes al
debut. Se encontraron asociaciones significativas entre una mayor hiperglucemia y una
menor edad al ingreso, la ausencia de antecedentes familiares de diabetes y afos
recientes. Vivir en areas rurales se relacioné con un aumento de las comorbilidades,
como la celiaquia y los trastornos tiroideos. Se observé deficiencia de vitamina D en el
75% de los pacientes evaluados, y los niveles bajos de péptido C se correlacionaron
con la cetoacidosis diabética. El estudio destaca la necesidad de incrementar los
programas de educacion sobre la diabetes en la poblacion para conseguir identificar los

sintomas de manera mas precoz y asi reducir las complicaciones a largo plazo.

Abstract

This study analyzes the epidemiological factors associated with the onset of type 1
diabetes mellitus (T1DM) in children under 15 years admitted to the Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) between 2015 and 2024. A cross-sectional
observational study was conducted on 100 patients, examining sociodemographic and
clinical variables. The mean age at diagnosis was 8.83 years, with no significant sex
differences. There was a higher prevalence of urban residents (77%), familial diabetes
history in 57.1% of cases, diabetic ketoacidosis in 57% of patients and around 90%

showed classic diabetes symptoms at debut. Significant associations were found
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between higher hyperglycemia at admission and younger age, absence of familial
diabetes history, and recent years. Rural residence was linked to increased
comorbidities, such as celiac disease and thyroid disorders. Vitamin D deficiency was
observed in 75% of tested patients, and low C-peptide levels correlated with diabetic
ketoacidosis. The study highlights the need to increase diabetes education programs in

the population to identify symptoms earlier, reducing long-term complications.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad cronica autoinmune caracterizada
por la deficiencia de insulina, que resulta en hiperglucemia (1). Aunque previamente se
creia que estaba producida unicamente por el ataque de las células T a las células beta
del pancreas productoras de insulina, hoy en dia se sabe que es el resultado de una
compleja interaccién de diversos factores ambientales con la microbiota, el genoma 'y el

sistema inmunitario (1).

Para que se produzca la enfermedad deben darse una serie de condiciones en el
paciente. En primer lugar, debe estar genéticamente predispuesto mediante una
herencia que esta principalmente vinculada a determinados genes del complejo HLA
(antigenos leucocitarios humanos). Ademas, se tiene que generar una respuesta
autoinmune que produzca un ataque a los islotes de Langerhans y se destruyan las
células beta. Y, por ultimo, debe existir un factor desencadenante ya sea un factor

dietético, infeccioso u otro, como estrés, pubertad y toxicos (2).

Esta enfermedad es un problema de salud muy relevante en la sociedad actual debido
al alto numero de personas que la padecen. Su debut se da principalmente en nifios y
adolescentes, por lo que el numero de menores de 20 afios que padecen la enfermedad
en el mundo se estima que sea de 1.810.000 (3). Por otro lado, debido al envejecimiento
de la poblacion, las proyecciones muestran un crecimiento del 17% en la prevalencia a

nivel mundial, lo que se traducira en una mayor carga en el sistema de salud (3).

Actualmente, Europa es el continente con la mayor incidencia y prevalencia de casos
de diabetes en nifios y adolescentes de entre 0 y 14 afios. La incidencia en Europa para
este rango de edad es de unos 24,7 casos por cada 100.000 habitantes al afio (4). Si
se observa la incidencia de cada pais se puede notar una marcada diferencia entre el
norte y el sur del continente. A nivel europeo los peores datos los tienen paises

septentrionales como Finlandia (con 52,2 casos por 100.000 habitantes) y Suecia (con
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44,1 casos por 100.000 habitantes) que, ademas, se encuentran en el 1°y 2° puesto de
paises con mayor incidencia del mundo (4). Sin embargo, los paises mas meridionales

poseen una menor incidencia.

En cuanto a la prevalencia en Espana, en el afio 2021 segun la Base de Datos Clinicos
de Atencioén Primaria, un total de 10.706 nifios padecian DM1 (5). De acuerdo con la
Federacion Internacional de Diabetes, en Espana la incidencia de diabetes tipo 1 en
nifos, en el afo 2021, se encontraba entre 10 y 20 casos por cada 100.000 habitantes
al afo (6), lo que coincide con los resultados obtenidos por Conde Barreiro et al. (7) que

situaban la incidencia media en 17,69 casos.

La incidencia de la diabetes tipo 1 en Asturias entre 2011 y 2020, en nifios menores de
15 afos fue de 19,65 casos por cada 100.000 habitantes por afo (8). En relacién con
otras comunidades autéonomas, Asturias ocuparia el octavo puesto (8). Ademas, al
comparar la incidencia por comunidades autonomas se puede observar que las
diferencias en este parametro se producen al contrario que en Europa, siendo las CCAA
del sur de Espafa las que poseen unas cifras mas altas que las del norte. Por ejemplo,
la incidencia en Murcia se sitia en 22,20 casos por 100.000 habitantes/afio, mientras

que el Pais Vasco tiene una incidencia de 11,60 por 100.000 habitantes/afo (7).

Al ser una enfermedad croénica y debido a la cada vez mayor esperanza de vida y al
envejecimiento de la poblacion, la diabetes en general y sus complicaciones da lugar a
una elevada mortalidad. Como se recoge en el IDF Diabetes Atlas (6): “Excluyendo el
riesgo de mortalidad asociado con la pandemia del COVID-19, se estima que han
muerto aproximadamente 6,7 millones de adultos entre 20 y 79 afios, como resultado
de la diabetes o sus complicaciones en 2021. Esto corresponde al 12,2% de las muertes

globales por todas las causas en ese grupo de edad”.

En cuanto a la morbilidad, las principales complicaciones de la diabetes en general se
encuentran relacionadas con la duracion y la severidad de la hiperglucemia de los
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pacientes hasta que se diagnostica la enfermedad. Por ello, si se consiguiese detectar
de manera precoz la diabetes y controlarla adecuadamente, se podrian reducir las
complicaciones asociadas a esta patologia (9), como ceguera, fallo renal, infartos, ictus

o0 amputaciones de miembros inferiores (10).

Actualmente la diabetes tipo 1 supone una gran carga sobre el sistema de salud debido
tanto al coste de la propia enfermedad como sus complicaciones asociadas. Este
problema solo hara que crecer en el futuro, a medida que aumenta el nimero de
personas que padece esta enfermedad. Diferentes autores realizaron estudios sobre la
carga economica de la DM1, resaltaron la importancia de la inversion de recursos para
la deteccién temprana, la prevencion y la mejora de los tratamientos, asi como la
exploracién de posibles terapias curativas para la diabetes tipo 1 (11,12). Esto no solo
significa la busqueda de un nuevo tratamiento, sino también una recopilacion de datos
epidemiolégicos mas exhaustiva que permita conocer los grupos de poblacion de riesgo,
para actuar sobre ellos invirtiendo en recursos con el fin de aumentar la prevencién y la
concienciacion de esta enfermedad, lo que se traduciria en un alivio de la carga que

supone la DM1 para el sistema de salud (11,12).
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2. Estado actual del tema

2.1. Presentaciony diagnéstico de la diabetes tipo 1

La DM1 puede debutar de 3 formas distintas. Las mas comunes son la hiperglucemia
con clinica cardinal (polidipsia, poliuria, polifagia) y la cetoacidosis diabética. Aunque
también puede aparecer de manera silente, es decir, sin la existencia de sintomas pero

con hiperglucemia (13).

El diagnéstico de la enfermedad depende de la forma de presentacion de esta. Si existe
clinica cardinal con una glucemia mayor de 200 se hace el diagnéstico. Si el paciente
esta asintomatico, para diagnosticar la DM1 la glucemia en ayunas debe ser mayor de
126 mg/dL, mayor de 200 mg/dL pasadas 2 horas tras la ingesta, o una cifra de HbA1c

superior a 6,5% (14).

En el debut de la enfermedad, entre un 25 y 40 % de los pacientes presentan
cetoacidosis diabética, una complicacion aguda metabdlica grave que se desarrolla
debido a la falta de insulina. La presencia de cetoacidosis en el debut esta asociada a
un peor control de la glucemia a largo plazo (15), por lo que se debe efectuar un
diagnéstico precoz evitando que se desencadene la cetoacidosis. Para ello se debe
poner especial atencién en aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollarla.
Diversos factores pueden predisponer al desarrollo de cetoacidosis diabética, entre
ellos, la deprivacion socioecondmica, el debut de la enfermedad a una edad temprana
y un intervalo prolongado entre la aparicion de los primeros sintomas y el diagnostico

clinico (16,17).

2.2. PéptidoC

Una vez establecido el diagndstico de diabetes, el péptido C puede ayudar a determinar
la cantidad de insulina que el pancreas del paciente continta produciendo (18). Niveles

bajos de péptido C se asocian con un peor control glucémico, lo que a su vez se

12



relaciona con complicaciones microvasculares y una mayor mortalidad. Por ello, se
puede utilizar para predecir la evolucion de la enfermedad independientemente de los

valores de HbA1c (18).

La evidencia muestra que el reemplazo de péptido C, combinado con tratamiento con
insulina, puede prevenir o reducir la progresion de complicaciones a largo plazo de la
DM1 (19). La sustitucion de péptido C mejora la funcion renal, la circulacion sanguinea
a la piel y los huesos, la conduccién nerviosa, la utilizacién de la glucosa y otras

complicaciones relacionadas con la diabetes (20).

2.3. Vitamina D

Entre los factores que pueden contribuir a la preservacion de las células B, la vitamina
D ha sido estudiada por su posible efecto protector. Se ha visto que el mantenimiento
de unos niveles optimos de vitamina D puede reducir el riesgo de DM1, y tener
beneficios potenciales en el retraso de la deficiencia absoluta del péptido C. Se
recomienda la suplementacion con vitamina D tanto a las personas con riesgo de

padecer DM1 como las que ya tienen la enfermedad (21).

Nwosu et al. (22) demostraron que la vitamina D posee efectos protectores sobre las
células B pancreaticas, y que frena el aumento de las necesidades de insulina,
mejorando la sensibilidad a esta en los nifios diagnosticados recientemente. Esto puede
ser debido a que la vitamina D actia como una hormona antiinflamatoria y reduce la
inflamacién local y sistémica, por lo que previene la disfuncion de las células del islote,

el higado y los musculos (23).

2.4. Factores desencadenantes

Hoy en dia se han identificado algunos de los factores involucrados en la patogénesis
de la diabetes tipo 1, pero aun se desconoce cual es el factor desencadenante de la

respuesta inmunitaria que destruye las células B pancreaticas (14). Existen varias
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teorias que explican el aumento de la incidencia de la DM1 en el mundo. Algunas de
ellas proponen que diferentes factores ambientales inespecificos, como el sobrepeso,
infecciones, deficiencias en la dieta o el estrés, de forma aislada o combinados, pueden
hacer que las células B pancreaticas fallen debido a una destruccién autoinmune

secundaria (24).

Si bien el componente genético juega un papel muy importante en el desarrollo de la
enfermedad, estudios en gemelos monocigéticos en los que solo uno de ellos padecia
la enfermedad, muestran que los factores ambientales son muy importantes y deben ser

estudiados en profundidad para predecir y prevenir la diabetes tipo 1 (25).

2.5. Comorbilidades

Debido al caracter autoinmune de la DM1, los pacientes que la sufren tienen un mayor
riesgo de padecer otras enfermedades autoinmunes como la celiaquia o la disfuncién
tiroidea. Por ello es importante la realizacion de estudios complementarios de
autoinmunidad al debut de la enfermedad para su deteccion temprana, lo que mejorara

el pronéstico y la evolucién de dichas enfermedades (26).

La prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con diabetes tipo 1 es mayor que
en la poblacién general y, dado que la mayoria de las personas celiacas son
asintomaticas, algunos expertos sugieren que podria ser beneficiosos el cribado de

enfermedad cuando se diagnostica la DM1 (27,28).

La prevalencia de disfuncion tiroidea autoinmune en nifios y adolescentes con DM1 es
del 21% (29). Si comparamos este porcentaje con los de personas no diabéticas, se
observa que estas patologias estan estrechamente relacionadas, debido al caracter
autoinmune de ambas enfermedades. Ademas, se ha documentado una mayor
incidencia de complicaciones diabéticas en personas con hipotiroidismo subclinico, por
lo que se debe prestar especial atencion a los pacientes que posean disfuncion tiroidea

y diabetes mellitus (30).
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2.6. Antecedentes familiares

La existencia de antecedentes de DM1, tanto en familiares cercanos como lejanos,
principalmente en la familia paterna, se ha asociado con el desarrollo de anticuerpos
contra el islote pancreatico, asi como con la progresién de la enfermedad en nifios con

predisposicion genética (31).

Por otro lado, se ha identificado que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) posee un papel
relevante en el desarrollo de la DM1. La presencia de antecedentes familiares de DM2
es mas frecuente en nifos con DM1 que en sus comparneros sanos, y da lugar a una
presentacion de la enfermedad diferente (32). En estos casos, los pacientes desarrollan
caracteristicas propias de la DM2, como un indice de masa corporal elevado, una edad

mas avanzada al diagndstico y la ausencia de anticuerpos anti-islote (33).
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3. Justificacion

Los estudios epidemioldgicos sobre la diabetes tipo 1 en Asturias, y cuales son las
caracteristicas de su debut, son escasos y aquellos que existen se centran sobre todo
en los rangos de edad en los que se ha diagnosticado y la divisién de estos grupos por
sexo. Pero existen otras variables sobre las que no hemos hallado estudios en nuestra
comunidad auténoma, y que serian muy importantes para la deteccién de los grupos
mas vulnerables al desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, se ha visto que la
deprivacidn socioecondmica y vivir en areas rurales esta asociado a una mayor
probabilidad de debutar en la enfermedad con cetoacidosis diabética (16). Ademas,
tanto un estudio realizado en Finlandia como otro realizado en Sevilla observaron que

las estaciones del afio influyen en el numero de diagnosticos (34,35).

Debido al impacto de la diabetes tipo 1 en la poblacion infantil y la relevancia de su
deteccién temprana, es importante identificar los principales factores epidemioldgicos
asociados al debut en nuestra comunidad auténoma. Conocer las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion en la que es mas frecuente el diagndstico de la
enfermedad, en qué circunstancias se produce su aparicion y que manifestaciones
clinicas son las mas frecuentes al debut, permitiria mejorar las estrategias de prevencién

y optimizar la atencién en el sistema sanitario.

La identificacién de los grupos de riesgo, su monitorizacion y seguimiento puede ayudar
a reducir las tasas de cetoacidosis en el momento del diagnéstico de la DM1. Ademas,
en el momento del debut, aun persiste un porcentaje de células beta que pueden ser
preservadas de la destruccién autoinmune mediante diversas estrategias, algunas de
las cuales han demostrado alterar el curso de la enfermedad al menos durante un afo
(36). Pero para que estas terapias sean efectivas debemos identificar el debut diabético
lo antes posible, para que el porcentaje de células beta funcionantes sea el mayor

posible.
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Por todo esto, se ha decidido realizar un estudio en los nifios ingresados en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) por debut de DM1 durante el periodo 2015-
2024, para conocer cuales son los principales factores epidemiolégicos que se asocian

a este debut de la diabetes tipo 1 y como se relacionan entre si.
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4. Pregunta de investigacion y objetivos
41. Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion a la que se busca responder en este estudio es, en nifios
diagnosticados con diabetes tipo 1 ;qué factores sociodemograficos y clinicos se

asocian con el debut?
4.2. Objetivos
4.2.1. Obijetivo principal:

Analizar los factores epidemioldgicos que se asocian al debut de la diabetes mellitus
tipo 1 en nifios menores de 15 anos que fueron ingresados en el HUCA por esta razén,

entre los afnos 2015 y 2024, ambos incluidos.
4.2.2. Objetivos especificos:

e Analizar las posibles relaciones entre las variables recogidas en el estudio.

e Conocer las variables clinicas presentes en el debut de la diabetes (sintomas,
niveles de glucemia, vitamina D y péptido C, y presencia de cetoacidosis).

e Describir las variables sociodemograficas (edad, sexo, antecedentes familiares,

mes de debut) presentes en el debut de la diabetes tipo 1.
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5. Pacientes y métodos
5.1. Tipo de estudio

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo transversal. Este tipo de estudios,
muy frecuentes en investigacion sanitaria, se disefian para caracterizar la presentacion
de los fendmenos relacionados con la salud de la poblacién, generalmente con dos
objetivos: identificar necesidades de salud y generar hipotesis explicativas. En este tipo

de estudios no hay seguimiento (37).
5.2. Poblacién

La poblacion diana de este estudio son los nifios menores de 15 afios con diabetes tipo
1 de Asturias. La poblacion a estudio la constituyeron los nifios con diabetes tipo 1
menores de 15 afios que fueron ingresados en el HUCA tras el debut de la enfermedad
entre 2015 y 2024. Para acceder a la informacién de estos pacientes se solicité al
Servicio de Informatica del HUCA los informes de alta anonimizados de la poblacién que
se queria estudiar. Los criterios de inclusion y exclusién de esta poblacion a estudio

fueron:

e Se incluyeron nifios de 0 a 14 afos, cuyo debut de la diabetes tipo 1 se hubiera
producido entre 2015 y 2024.

e Se excluyeron aquellos pacientes cuyo informe de alta estuviera en blanco, asi
como los que poseyeran un diagnostico de hiperglucemia sin confirmar la DM1

o un diagnéstico de diabetes preclinica.
5.3. Recogida de informacién

Se obtuvo por parte del Servicio Informatico del HUCA, un fichero con datos
provenientes de 157 pacientes que, en principio, correspondian a los criterios
establecidos. Tras la revision de los datos, se descartaron 23 pacientes por no

corresponder al episodio de debut de la enfermedad, y otros 34 porque su informe de
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alta estaba en blanco. Finalmente, se utilizaron los informes de 100 pacientes para la

realizaciéon de este trabajo.

5.4. Variables a estudio

En la siguiente tabla figuran las variables a estudio, asi como la definicién y algunas de

las caracteristicas de cada una.

Tabla 1: Caracteristicas de las variables a estudio

Variable Variable Valores Naturaleza | Escala Funcién
(Definicion (Definicion de Variable | de (Interrelacién)
Conceptual) Operativa) Medida
Edad Tiempo 0-14 Cuantitativa | Escala Independiente
transcurrido continua de razdn
desde el
nacimiento
hasta el
diagnostico.
Sexo Categoria Masculino= | Cualitativa | Escala Independiente
biolégica 1 nominal nominal
asignada al | Femenino=
paciente al |2
nacer.
Lugar de | Ubicacion Rural=1 Cualitativa | Escala Independiente
residencia geografica nominal nominal

habitual ~ del | Urbana=2
paciente (rural o

urbana).
Antecedentes Presencia de | DM1=1 Cualitativa | Escala Independiente
familiares de | familiares  con _ nominal nominal
diabetes diabetes tipo 1y DM2=2
2. Alguna o
ambas=3
No=4
Mes de | Momento del | Enero=1 Cualitativa | Escala Independiente
diagnéstico afoenelquese | _ | _ | nominal nominal
realizé el | Diciembre=
diagnostico. 12
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Hiperglucemia

Nivel elevado de
glucosa en
sangre al
momento del
diagnéstico.

Valores en
mg/dL.

Cuantitativa
continua

Escala
de razén

Dependiente

Cetoacidosis

Presencia de
cetonas en
sangre u orina y
acidosis
metabdlica.

Si
No=2

1
—

Cualitativa
nominal

Escala
nominal

Dependiente

Dias

sintomas

de
evolucion de los

Periodo entre la
aparicion de los
primeros
sintomas vy el
diagnéstico.

Numero de
dias.

Cuantitativa
continua

Escala
de razén

Independiente

HbA1c

Promedio de los
niveles de
glucosa en
sangre en los
ultimos 3 meses,
medido al
diagnostico.

Porcentaje
(%).

Cuantitativa
continua

Escala
interval

Dependiente

Polidipsia

Sensacion de
sed excesiva y
aumento
significativo en
el consumo de
liquidos.

Si=1
No=2

Cualitativa
dicotémica

Escala
nominal

Independiente

Poliuria

Aumento en la
frecuencia y el
volumen de la
miccion. Dentro
de esta variable
se recoge
también la
enuresis, que
son  micciones
incontroladas.

Si
No=2

1
—

Cualitativa
dicotémica

Escala
nominal

Independiente

Pérdida de peso

Reducciéon no
intencionada del
peso corporal.

Si=1
No=2

Cualitativa
dicotémica

Escala
nominal

Independiente

Vitamina D

Concentracion
sérica de
vitamina D en el
momento del
diagnéstico.

Valores en
ng/mL.

Cuantitativa
continua

Escala
de razén

Independiente

Péptido C

Nivel de péptido
C en suero,
indicador de la

Valores en
ng/mL.

Cuantitativa
continua

Escala
de razén

Dependiente
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funcién residual
de las células
beta
pancreaticas.

Comorbilidades

Presencia de
otras
enfermedades
asociadas al
momento del
diagnéstico

No =1
Celiaquia=
2
Hipertiroidis
mo=3
Hipotiroidis
mo=4

Cualitativa
nominal

Escala
nominal

Independiente

5.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado con el programa IMB SPSS Statistics version 26.

Se realizé una estadistica descriptiva de las variables estudiadas. Para las variables

cuantitativas se calculé la media y la desviacion estandar, mientras que las variables

cualitativas se expresaron como porcentajes o frecuencias de cada categoria.

Para analizar la posible existencia de asociaciones entre las diferentes variables

recogidas en este estudio, se emplearon tres pruebas diferentes en funcién de los tipos

de variables analizadas. Para la comparacion de dos variables cuantitativas, se utilizé

el coeficiente de correlaciéon de Pearson. Si ambas variables eran cualitativas se empleé

la prueba chi-cuadrado. Se aplicé la prueba t de Student para comprobar la relacion

entre una variable cuantitativa y una cualitativa, excepto en los casos de heterogeneidad

de las varianzas, que se empled la U de Mann-Whitney.
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6. Resultados

6.1. Caracteristicas de la poblacién a estudio

Este analisis se ha realizado sobre un total de 100 pacientes pediatricos diagnosticados

con diabetes mellitus tipo 1 entre 2015 y 2024.

No fue posible calcular la incidencia de la DM1 porque, aunque fuera posible conseguir
el numero de nifios del area IV menores de 15 afos, siempre que la DM1 debute con
cetoacidosis el nifio ingresa en la UCI del HUCA, independientemente de su lugar de

residencia.

La edad media de diagnéstico fue de 8,83 afos, con un rango de edad comprendido
entre 1y 15 afios. Las edades con mayor numero de diagnésticos fueron los 11 afios
(n=13) y los 7 y los 13 afios (n=11) (Figura 1). En cuanto al sexo, aproximadamente la

mitad de la muestra estd compuesta por varones (un 52%), frente a un 48% de mujeres.

14 Media = 8.83
Desviacion estandar = 3,924
M =100

Frecuencia

Figura 1: Distribucion por edad de los casos de debut de DM1

Respecto al lugar de residencia de los pacientes, el 77% procedian de zonas urbanas,
mientras que el 23% residian en areas rurales, entendiendo, segun el Ministerio de
Medio ambiente y Medio Rural y Marino, por zona rural aquella con una poblacién menor

de 2.000 habitantes (38).
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La presencia de antecedentes familiares de DM varia en funcién del tipo de diabetes
que se registre. Un 42,9% (n=36) de los pacientes no poseen ningun familiar con
antecedentes. El 57,1% (n=48) restante con antecedentes familiares de diabetes se
divide en tres grupos: un 20,2% tiene algun familiar con diabetes tipo 1, un 25% tiene
algun familiar con DM2, y un 11,9% tiene familiares con alguno de los dos tipos de

diabetes (Figura 2).

Antecedentes familiares DM

E Tipo 1

.Tlpu 2

M Ambas/Alguna
Eno

Figura 2: Antecedentes familiares de DM en los casos de debut de DM1

En cuanto al numero de nifios que debutan cada afio, el nUmero de casos se mantiene
relativamente estable a lo largo del periodo estudiado, con la excepcion de 2020, que
descienden y 2016 y 2022 en los que hubo mas casos (Figura 3)jError! No se

encuentra el origen de la referencia..
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Figura 3: Frecuencia de casos de debut de DM1 por afio de diagnostico

Se observé que la distribucién de los casos de debut por meses es similar a lo largo del
afio, aunque se percibe un ligero aumento en el mes de septiembre (10%), otro mas

acusado en el de diciembre (12%), y un descenso en el mes de junio (6%) (Figura 4).

Frecuencia

Mes de diagnastico

Figura 4: Frecuencia de casos de debut de DM1 por meses del afio

Con relacion a los sintomas clasicos del debut de diabetes mellitus tipo 1, la mayoria de
los pacientes presentaron dicha sintomatologia. El 93,4% manifesto polidipsia, el 86,8%

poliuria y el 72% pérdida de peso (Figura 5).
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Sintomas al debut

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Sintomas

B Polidipsia ® Poliuria mPérdida de peso

Figura 5: Sintomas al debut

El numero de dias que transcurren desde la aparicion de los primeros sintomas hasta
que se realiza el diagndstico es muy variable, estableciéndose entre 0 y 180 dias. Dada
la amplitud del rango de valores, se calcul6 la mediana en lugar de la media. La mediana
es de 16 dias de evolucion. El 50% de los nifos son diagnosticados a las 2 semanas

del inicio de los sintomas, y un 80% tras un mes (Figura 6).

40 Media = 26,74
Desviacion estandar = 28,342

Frecuencia de casos

Dias de evolucién

Figura 6: Frecuencia de casos por dias de evolucion de la enfermedad antes del
diagnéstico
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En el momento del ingreso hospitalario, la media de glucemia de los nifios estudiados

fue de 433,74 mg/dL, con un rango comprendido entre 187 y 877 mg/dL (Figura 7).

Frecuencia

a 200 400 600 800 1000

Hiperglucemia al ingreso

Media = A
Desviacidn estandar = 134,223
M =100

43374

Figura 7: Distribucion de frecuencias respecto a los niveles de hiperglucemia al ingreso

El rango de hemoglobina glicosilada (HbA1c) al debut para la poblacién a estudio se

encontraba entre el 6,7% y 16%, y la media fue de 11,46% (fFigura 8).

Frecuencia

HbA1c

Media =11 468
Desviacion estandar = 1,911

Figura 8: Distribucién de frecuencias respecto a la HbA1c al ingreso

Algo mas de la mitad de los pacientes (57%) presentaban cetoacidosis diabética en el

momento del diagndstico.
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En cuanto a los niveles de vitamina D, solo se obtuvieron datos de 44 pacientes. La
media de dicho valor fue de 25,03 ng/mLjError! No se encuentra el origen de la
referencia. (fFigura 9). Un 75% de los pacientes tenian niveles deficientes de vitamina

D, con cifras por debajo de 30 ng/mL(39).

10 | Metlia = 25,03
Desviacién estandar = 9 931
M=44

Frecuencia

0 100 200 30,0 40,0 50,0 G0,0

Vitamina D

Figura 9: Niveles de vitamina D al debut de DM1

En lo que respecta al péptido C, la media fue de 0,66 ng/mL (Figura 10).
Aproximadamente la mitad de los nifios (45,5%) poseian unos niveles de péptido C por

debajo de los 6ptimos, que se situa entre 0,5 — 0,8 ng/mL (40).
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Media = B6
Desviacion estandar = 457
M =88

Frecuencia

2,00 3,00 4,00

Peptido C

Figura 10: Niveles de péptido C al debut de DM1

En cuanto a las comorbilidades asociadas, el 92% (n=92) de los nifios no presentaban
enfermedades concomitantes. Del resto, el 6% (n=6) fue diagnosticado de celiaquia, un

1% (n=1) de hipotiroidismo y un 1% (n=1) de hipertiroidismo.

6.2. Relaciones entre variables

Tras estudiar las posibles asociaciones entre las variables recogidas, se ha podido
comprobar que no existen diferencias estadisticamente significativas por sexo.
Tampoco se han observado diferencias en funcién de los dias de evolucion de la
enfermedad desde la aparicion de los sintomas hasta momento del diagnéstico. No se
hallé ninguna relacién estadisticamente significativa entre los niveles de vitamina D y el

resto de las variables.

Si se ha podido comprobar que los niveles de hiperglucemia al ingreso se asocian de
manera significativa con la presencia de antecedentes familiares de diabetes, siendo
mayores las cifras de hiperglucemia en los pacientes sin antecedentes de DM. Al no
haber homogeneidad de varianzas se realiz6é la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney (U = 626; p = 0,031), en lugar de la t de Student.
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Por otro lado, los niveles de hiperglucemia se relacionan significativamente con la edad,
disminuyendo los niveles de hiperglucemia a medida que aumenta la edad al diagndstico
(coeficiente correlacion de Pearson = -0,218; p = 0,03). Ademas, se observd que a
medida que aumenta la edad al diagndstico de los pacientes, la pérdida de peso es mas

frecuente (t de Student = 2,461; p = 0,016).

Se observo una relacion estadisticamente significativa entre el afio de diagnodstico y el
lugar de residencia, diagnosticandose mas casos en el medio urbano en los ultimos
afios (t de Student = -3,141; p = 0,002). Ademas, el afio de diagndstico también se
relaciond6 de forma significativa con los niveles de hiperglucemia al ingreso,
registrandose valores mas altos de glucemia en los ultimos afos (coeficiente correlacion

de Pearson = 0,216; p = 0,031).

Vivir en el medio rural mostré una relacion estadisticamente significativa con una mayor
presencia de comorbilidades, como celiaquia y alteraciones tiroideas (X?= 7,661; p =

0,006).

En cuanto al mes de diagnéstico, se encontrd asociacion estadisticamente significativa
con los niveles de HbA1c, aumentando la cifra de hemoglobina glicosilada cuanto mas
tarde en el afio se realiza el diagndstico (coeficiente de correlacién de Pearson = 0,229;

p = 0,029).

Légicamente se hallo relacion estadisticamente significativa entre la hiperglucemia al
ingreso y la HbA1c, aumentando una si aumenta la otra (coeficiente correlacion Pearson
=0,217; p=0,039), al igual que entre la poliuria y la polidipsia, dos sintomas de la cinica

cardinal del debut diabético tipo 1 (X? = 20,927; p<0,001).

También se vio que aquellos pacientes con pérdida de peso tenian una HbA1c mas
elevada (t de Student =2,670; p = 0,01) y una mayor hiperglucemia al ingreso (t de

Student = 2,461; p = 0,016).
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Finalmente, se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de cetoacidosis y la disminucién de los niveles de péptido C (t de Student = -2,536; p =

0,013).
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7. Discusion

En este estudio se han analizado las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como
las posibles asociaciones entre ellas, en 100 pacientes de entre 1 y 15 afios que fueron

ingresados por debut de diabetes tipo 1 en el HUCA entre 2015 y 2024.

La edad media de diagndstico fue de 8,83 * 3,9 afios, lo que coincide con los resultados
obtenidos en otros estudios, en los que la edad media al debut se encuentra entre 8,1
13,7 afos y 9,85 * 4,46 anos (8,41,42). Se ha observado una asociacion significativa
entre el aumento de edad y una mayor pérdida de peso, esto puede deberse a que en
ninos mayores la enfermedad se produce de manera insidiosa, asi como la atribucién
de este sintoma a los cambios corporales normales de los adolescentes. Ademas, se
ha visto que los niveles de hiperglucemia al ingreso son mayores en aquellos nifios
diagnosticados a edades mas tempranas, lo que concuerda con los resultados obtenidos
en otras investigaciones y que puede estar relacionado con una etapa preclinica de la

enfermedad mas corta y agresiva respecto a las células 3 (43).

En esta poblacion, la diabetes tipo 1 se presenta de manera similar en nifios (52%) y
ninas (48%), no encontrandose diferencias significativas por sexo, como si se hallé en
un estudio realizado en Finlandia donde se observd mayor edad en los nifios (44). Esto
se puede deber tanto al mayor tamafo muestral utilizado en dicho estudio, como al

contexto geografico.

Se registraron mas casos de debut en nifios residentes en el &rea urbana (77%) que en
el area rural. Por otro lado, en los ultimos afos, se observa un aumento de diagnésticos
en areas urbanas. Esto probablemente sea debido a la mayor poblacién infantil en zonas
urbanas, pero no habria que descartar la exposicion de los nifios a distintos factores de
riesgo ambientales o de estilo de vida, como un déficit en los niveles de vitamina D por
menor exposicion solar por la contaminacion atmosférica (45,46). En este estudio no se

encontré asociacion entre los niveles de vitamina D y el lugar de residencia, lo que
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podria ser debido a las condiciones climaticas de Asturias, que es una regidon poco

soleada, con independencia de la mayor contaminacién ambiental en zonas urbanas.

Se observo la presencia de antecedentes familiares de diabetes en el 57,1% de los
casos. En la bibliografia se recoge la alta proporcion de casos con antecedentes
familiares ya sea DM1, DM2 o ambas, lo que sefiala la presencia de parientes con algun
tipo de diabetes como marcador de riesgo de esta patologia (31,32). En este estudio se
encontraron diferencias significativas entre el grupo con antecedentes de diabetes tipo
1 y el grupo sin ellos respecto a los niveles de hiperglucemia en el momento del
diagnostico, siendo mas elevados los niveles de hiperglucemia en aquellos pacientes
que no poseen antecedentes familiares. Esto puede estar relacionado con una mayor
concienciacion de las familias con la enfermedad y por tanto, una mayor capacidad de

reconocer los sintomas de la clinica cardinal (47).

Al analizar los casos de debut por los afos de estudio, se ha podido comprobar un
descenso de diagndsticos en 2020, lo que podria deberse a una menor exposicion a
posibles factores desencadenantes infecciosos, debido al confinamiento en los primeros

meses de pandemia por COVID-19 y al uso de mascarillas (2).

Al contrario de lo expuesto en la literatura, que refiere diferencias en el debut de la DM1
entre las estaciones mas frias y las mas calurosas (34), en este estudio los casos
registrados de debut se mantuvieron estables a lo largo del afio, excepto en septiembre
y diciembre donde se recogieron un mayor numero de ellos. Esto pudiera ser debido a
que en el mes de septiembre comienzan las clases, por lo que los ninos vuelven a estar
mas expuestos a virus y estrés, lo que podria desencadenar la enfermedad. En
diciembre llega el frio, que propicia los catarros y gripes (2). El repunte en los
diagnésticos observado puede deberse a alguna de estas razones o a otras diferentes.

Se precisan mas investigaciones que permitan esclarecer estos resultados.
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En este estudio, un gran porcentaje de pacientes presentaron sintomas de clinica
cardinal, que son la pérdida de peso (72%), la poliuria (86,84%) y la polidipsia (93,42%).
Esto concuerda con lo observado en otro estudio, donde un 80,5% de los nifios poseian
clinica cardinal (41). Como es légico, se encontro relacién estadisticamente significativa
entre la polidipsia y la poliuria, ya que mas allda de que ambos sintomas son
caracteristicos de esta enfermedad, estan fisioldgicamente relacionados, pues una gran
ingesta de liquidos se traduce en una mayor produccién de orina. Debido a la alta
proporcion de niflos que presentan estos sintomas caracteristicos al debut, y que el
retraso en el diagnéstico pudiera deberse a la inhabilidad de identificar estos sintomas,
es importante educar a la poblacién general para reconocerlos lo mas pronto posible,

para asi posibilitar un diagndstico mas precoz.

En cuanto a los dias de evolucion de la clinica de DM1 antes del ingreso, se registrd
una mediana de 16 dias, lo que se aproxima a la referida en otros estudios donde era
de 20 dias (48). Sin embargo, resulta preocupante que, tras 30 dias desde la aparicion
de los sintomas, un 25% de los nifios aun no fueran diagnosticados. Esto pudiera ser
debido a unas manifestaciones clinicas mas larvadas y/o a la falta de conocimiento de

los progenitores sobre la clinica caracteristica del debut de esta enfermedad.

La media de la hiperglucemia en los nifios de este estudio fue de 433,74 + 134,22 mg/dI,
lo que concuerda con la obtenida en otros estudios, que se sitia en 432,4 +152,7 mg/d|
(41). Los niveles de hiperglucemia al ingreso aumentaron en los ultimos afios del periodo
estudiado, observandose valores mas elevados desde 2022. No se encontré en la
literatura ningun estudio que refiera niveles mas altos de glucemia desde 2022, sin
embargo, algunos autores observaron que, durante la pandemia del COVID-19 se

reportaron niveles de hiperglucemia al ingreso mas altos de lo normal (48).

Como es esperable, unos niveles altos de hiperglucemia al ingreso se relacionan con

una mayor hemoglobina glicosilada. La media de HbA1c recogida en los pacientes
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estudiados fue de 11,46 * 1,91%, lo que se corresponde con las cifras obtenidas en
otros estudios (11,7 £ 2,3%) (41). Se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el mes de diagnédstico y la hemoglobina glicosilada, aumentando esta ultima
cuanto mas tarde en el afio se diagnostico la enfermedad. No se encontré en la literatura
resultados en este sentido, por lo que serian necesarios mas estudios para determinar

si esta relacion se repite.

Tanto una mayor hiperglucemia al ingreso como una mayor HbA1c, se relacionan
significativamente con una mayor presencia de pérdida de peso, debido a que la
hemoglobina glicosilada refleja la media de glucemias durante los ultimos 3 meses. Si
esta cifra se encuentra muy elevada significa que el paciente no ha producido insulina
suficiente durante un periodo prolongado y, por ello, su organismo ha tenido que recurrir

al catabolismo de proteinas y grasas, provocando la pérdida de peso (49).

Se constaté cetoacidosis diabética al debut en aproximadamente la mitad de los
pacientes (57%), lo que coincide con los resultados obtenidos por otros autores, que se
sitian en el 54,3% (48). En esta investigacion, la presencia de cetoacidosis se relacion6
de forma significativa con unas cifras mas bajas de péptido C, que concuerda con lo
obtenido en otras investigaciones (50). Esto es coherente con el hecho de que la
destruccioén de las células B pancreaticas se refleje en niveles bajos de péptido C, lo que
a su vez se traduce en una disminucién de la produccion de insulina y, por tanto, una
mayor probabilidad de desarrollar cetoacidosis. Ademas, debutar con cetoacidosis
produce un peor control glucémico en el futuro, por lo que es necesario promover un

diagndstico lo mas precoz posible para evitar que llegue a producirse cetoacidosis (18).

No se encontraron asociaciones significativas entre los niveles de vitamina D y otras
variables analizadas. Pero se pudo comprobar que un alto porcentaje de pacientes tiene
un déficit de esta vitamina en el momento del diagndstico. Estos resultados podrian

respaldar las investigaciones actuales sobre la relacién de la deficiencia de vitamina D

35



y el riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo 1 (21). Por ello, futuras
investigaciones seran necesarias para explorar los beneficios de la suplementacién con
esta vitamina a poblaciones de riesgo, con el fin de reducir la incidencia o retrasar el

debut de esta enfermedad.

Un 8% de los nifos estudiados tenian enfermedades autoinmunes asociadas, algo
superior al 5,3% obtenido en un trabajo realizado en Palencia (41). Este resultado es
coherente con la literatura, donde se observa una mayor prevalencia de trastornos
autoinmunes, como la celiaquia y enfermedades tiroideas, en la poblacién con

DM1(28,29).

El analisis de los datos mostré una asociacion significativa entre el vivir en zona rural y
la presencia de comorbilidades en nifilos con DM1. No se encontraron articulos en la
literatura que observasen esta relacion y, quiza, esté influida por el tamano poblacional
por lo que debe ser tomada con precaucién. La relacion hallada en esta investigacion
esta limitada a la poblacién cuyo debut fue diagnosticado en el HUCA en el periodo de
2015-2024, por lo que seria preciso estudiar esta asociacion en un mayor niumero de

individuos y en poblaciones diferentes.

71. Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones:

Al ser un estudio retrospectivo no ser pudieron recoger la totalidad de los datos en
algunas variables como la vitamina D o el péptido C. Otras variables que habria sido
interesante estudiar, como los factores genéticos o inmunolégicos, el nivel
socioecondmico, la etnia o el IMC, no figuraban en los datos facilitados por el Servicio
de Informatica del HUCA que provenian, fundamentalmente, de los informes del alta de

los pacientes.

36



Es un estudio unicéntrico, realizado en el HUCA y durante un periodo de 10 afos, lo que

limita la generalizacion de los resultados.
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8. Conclusiones

Primera: La edad media de la DM1 fue de casi 9 afios, lo que coincide con los resultados
de otros estudios, no encontrandose diferencias por sexos. La edad mas frecuente del

inicio de la diabetes fueron los 11 afos, seguida de los 7 y los 13 afios.

Segunda: Se observé que en los nifos de edad mas elevada, la pérdida de peso era
mayor. Esto pudiera ser debido a que, en los nifios de mas edad, la enfermedad pudiera
aparecer de manera mas insidiosa, asi como a la posible atribucién, por parte de los

padres, a los cambios corporales propios de la adolescencia.

Tercera: Una hiperglucemia mas alta al ingreso es mas frecuente en los nifos
diagnosticados a edades mas tempranas, quiza por una etapa preclinica de la

enfermedad mas corta y agresiva.

Cuarta: Tres de cada cuatro pacientes tenian su residencia en area urbana. Esto muy
probablemente se deba a la mayor poblacion infantil en zonas urbanas, pero no habria
que descartar la exposicion de estos ninos a distintos factores de riesgo ambientales o

de estilo de vida.

Quinta: Mas de la mitad de los nifios estudiados tenian antecedentes familiares de
diabetes, ya fuera DM1, DM2 o ambas, lo que coincide con otros estudios y sefala la
importancia de este marcador de riesgo. En esta investigacion se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los antecedentes familiares y menor hiperglucemia
en el momento del diagndstico, lo que pudiera estar relacionado con un mejor

conocimiento de la enfermedad en las familias con diabetes.

Sexta: En el periodo a estudio, 2020 fue el afio con menor numero de casos
diagnosticados, lo que podria deberse a una menor exposicion a factores
desencadenantes infecciosos debido al confinamiento en los primeros meses de

pandemia y al uso de mascarillas.
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Séptima: Al contrario de lo recogido en la literatura revisada, la distribucion de los casos
de debut por meses es similar a lo largo del afio. A excepcion de septiembre y diciembre
donde se observa un aumento de los casos, y de junio, donde se observa una

disminucion.

Octava: Se observé relacion estadisticamente significativa entre una mayor presencia
de comorbilidades y vivir en poblacion rural, hecho que no se referencia en la literatura
revisada. Serian precisos mas estudios en diferentes poblaciones que corroboran este

hallazgo.

Novena: Resulta preocupante que tras un mes de aparicion de los sintomas un 25% de
los nifios estudiados todavia estuvieran sin diagnosticar. Esto podria ser debido a unas
manifestaciones clinicas mas larvadas en ellos y/o a la falta de conocimiento de los
progenitores sobre las caracteristicas del debut de la enfermedad. Seria preciso

incrementar los programas de educacion para la salud en diabetes en la poblacion.

Décima: El 75% de los pacientes con valores de vitamina D tenian déficit de esta
vitamina. Estos resultados parecen respaldar las investigaciones actuales que
relacionan la deficiencia de vitamina D con un riesgo aumentado de desarrollar diabetes
tipo 1. Si esta relacion se confirmase, se precisarian estudios que explorasen los

beneficios de la suplementacién con vitamina D en poblaciones de riesgo.

Undécima: Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre vivir en una zona
rural y la presencia de comorbilidades, como celiaquia y alteraciones tiroideas. En la
revision bibliografica no se encontraron estudios que observasen esta relacion. Serian

necesarias mas investigaciones en este sentido.
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