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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad cronica
que se inicia fundamentalmente en edad pediatrica y que presenta un aumento
progresivo en los ultimos afios. Aunque existen multiples estudios acerca de sus
caracteristicas clinicas y epidemiologicas, interesa observar qué estad pasando en
nuestro medio y asi contribuir a su mejor conocimiento.

OBJETIVOS: 1. Conocer caracteristicas epidemioldgicas de la DM1 pediatrica de
la Comunidad Valenciana en el periodo 2013-2017. 2. Conocer la incidencia
estimada y las diferencias en funcion de areas geograficas. 3. Describir y analizar
aspectos clinicos y analiticos del inicio de la enfermedad y la influencia de variables
demograficas y ambientales.

SUJETOS Y METODO: Estudio descriptivo sobre menores de 15 afios
diagnosticados de DM1 desde 2013 a 2017 en la Comunidad Valenciana. Se recogen
datos directamente de las unidades hospitalarias encargadas del diagnoéstico y
seguimiento de los nifios con DM1 y de la Asociacion Valenciana de Diabetes.
RESULTADOS: Se obtuvieron 551 casos. La media de incidencia estimada fue de
19,1 ¢/10°h-a con un aumento en 2015 y 2016. La incidencia mas baja se dio en
menores de 5 afios (12,9 ¢/10°h-a) (p<0,01) sin diferencias significativas por sexo.
Geograficamente se detecté un predominio sur-oeste con incidencias muy altas (mas
de 25 c¢/10°h-a) en cinco departamentos de salud. Hubo un predominio de los
diagndsticos més precoces sobre todo en menores de 5 afos. Con el tiempo aumento
la sospecha diagndstica por parte de las familias. La CAD ocurrid en un 33% (graves
36%), encontrando mas en los grupos de mayor edad y en descendientes de
extranjeros. La media de HbAlc fue de 11,4%, menor en los mas pequefios y mayor
en los que presentaron CAD. Los anticuerpos antipancreaticos mas frecuentes fueron
A2 (39,4%) e ICA (27,9%). Hubo correlacion entre TA2 y casos con CAD y
antecedentes familiares de DM1.

CONCLUSIONES: La tasa de incidencia estimada es “alta y “muy alta” en la

mayor parte de la Comunidad Valenciana segln la clasificacion internacional del
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proyecto DIAMOND (OMS). El predominio sur-oeste en nuestra comunidad refleja
la ausencia de un gradiente dependiente de latitud. Se detecta mejoria en el
conocimiento de la enfermedad por parte de las familias y un diagndstico temprano

en la mayoria de los casos.

RESUM

INTRODUCCIO: La diabetis mellitus tipus 1 (DM1) és una malaltia cronica que
s'inicia fonamentalment en edat pediatrica i que presenta un augment progressiu en
els ultims anys. Es necessari conéixer a fons les seues caracteristiques cliniques i
epidemiologiques per a millorar I'estat clinic a 1'inici d'esta malaltia.

OBJECTIUS: 1. Conéixer caracteristiques epidemiologiques de la DM1 pediatrica
de la Comunitat Valenciana en el periode 2013-2017. 2. Conéixer la incidéncia
estimada 1 les diferéncies en funci6 d'arees geografiques. 3. Descriure i analitzar
aspectes clinics 1 analitics de l'inici de la malaltia 1 la influéncia de wvariables
demografiques i ambientals.

SUBJECTES I METODE: Estudi descriptiu sobre menors de 15 anys diagnosticats
de DMI1 des de 2013 a 2017 a la Comunitat Valenciana. S'arrepleguen dades
directament de les unitats hospitalaries encarregades del diagnostic 1 seguiment dels
xiquets amb DM i de I'Associacio Valenciana de Diabetis.

RESULTATS: Es van obtindre 551 casos. La mitjana d'incidéncia estimada va ser
de 19,1 ¢/10°h-a amb un augment en 2015 i 2016. La incidéncia més baixa es va
donar en menors de 5 anys (12,9 ¢/10°h-a) (p<0,01) sense diferéncies significatives
per sexe. Geograficament es va detectar un predomini sud-oest amb incidencies molt
altes (més de 25 ¢/10°h-a) en cinc departaments de salut. Va haver-hi un predomini
dels diagnostics més precogos sobretot en menors de 5 anys. Amb el temps va
augmentar la sospita diagnostica per part de les families. La cetoacidosi diabética
(CAD) va ocorrer en un 33% (greus 36%), trobant més en els grups de major edat i
en descendents d'estrangers. La mitjana de HbAlc va ser de 11,4%, menor en els

més xicotets 1 major en els que van presentar CAD. Els anticossos antipancreatics
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Resumen

més freqlients van ser [A2 (39,4%) i ICA (27,9%). Va haver-hi correlacid entre IA2 i
casos amb CAD i antecedents familiars de DM1.

CONCLUSIONS: La taxa d'incidéncia estimada en la major part de la Comunitat
Valenciana és “alta” i “molt alta” segons la classificaci¢ internacional del projecte
DIAMOND (OMS). El predomini sud-oest en la nostra comunitat reflectix I'abséncia
d'un gradient dependent de latitud. Es detecta millora en el coneixement de la

malaltia per part de les families 1 un diagnostic enjorn en la majoria dels casos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Type 1 diabetes mellitus (T1D) is a chronic disease that begins
mainly in paediatric age and that has shown a progressive increase in recent years. It
is necessary to know in depth its clinical and epidemiological characteristics in order
to improve the clinical state at the beginning of this disease.

OBJECTIVES: 1. To know the epidemiological characteristics of paediatric T1D in
the Valencian Community in the period 2013-2017. 2. To know the estimated
incidence and the differences depending on geographical areas. 3. To describe and
analyze clinical and analytical aspects at the onset of the disease and the influence of
demographic and environmental variables.

SUBJECTS AND METHOD: Descriptive study of children under 15 diagnosed
with T1D from 2013 to 2017 in the Valencian Community. Data was collected
directly from hospital units responsible for the diagnosis and follow-up of children
with T1D and from the Valencian Diabetes Association.

RESULTS: 551 cases were obtained. The estimated average incidence rate was 19.1
c/10°h-a with an increase in 2015 and 2016. The lowest incidence occurred in
children under 5 years of age (12.9 ¢/10°h-a) (p<0.01) with no significant differences
by sex. Geographically, a south-west predominance was detected with very high
incidences (more than 25 ¢/10°h-a) in five health departments. There was a
predominance of the early diagnoses, especially in children under 5 years of age.

Over time, the detection by families increased. DKA occurred in 33% (severe 36%),

Cristina del Castillo Villaescusa 15
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finding more in the older age groups and in descendants of foreigners. The mean
HbAlc was 11.4%, lower in the youngest group and in those who had DKA. The
most common antipancreatic antibodies were [IA2 (39.4%) and ICA (27.9%). There
was a correlation between [A2 and DKA cases, and between [A2 and a family
history of T1D.

CONCLUSIONS: The estimated incidence rate is “high” and “very high” in most
parts of the Valencian Community, according to the international classification of the
DIAMOND project (WHO). The south-west dominance in our community reflects
the absence of a latitude-dependent gradient. An improved knowledge of the disease

by families was detected, as well as an early diagnosis in most cases.
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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas mas
importantes en la infancia, con un aumento de incidencia a nivel mundial. Su

etiologia es multifactorial, lo que dificulta su prevencion y diagnostico precoz.

En este trabajo se describen caracteristicas de la DM1 en una poblacion
infantil y adolescente de la Comunidad Valenciana y se dan datos sobre incidencia

global y desglosada por edad, sexo y zonas geograficas.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Conocer caracteristicas epidemioldgicas de la DM1 pediatrica de la

Comunidad Valenciana en el periodo 2013-2017
OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Conocer la incidencia estimada en la Comunidad Valenciana durante

el periodo 2013-2017

2. Conocer las diferencias de incidencia en funcion de las diversas areas

geograficas de la Comunidad Valenciana

3. Analizar la influencia del sexo, edad y antecedentes personales y

familiares asociados

4. Describir y analizar los aspectos clinicos y analiticos del inicio de la

enfermedad en una poblacion pediatrica de la Comunidad Valenciana
5. Valorar la repercusion del ambito donde se sospecha la enfermedad

6. Comparar los casos seglin la procedencia de sus progenitores

Cristina del Castillo Villaescusa 17
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7. Aportar informacion de apoyo a la planificacion y a las actuaciones de

mejora en DM en la edad pediatrica

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo en la poblacion de la Comunidad

Valenciana entre los afios 2013 y 2017 ambos inclusive.

Poblacion a estudio: pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de la Comunidad
Valenciana en edad pediatrica (menores de 15 afios), entre los afios 2013 y 2017

ambos incluidos.
Criterios de inclusion:

e Nifos menores de 15 afos en el momento del diagnostico de la

enfermedad
e Debut de DM1 definida segun los criterios de la ADA!°

e Residir en la Comunidad Valenciana en el momento del debut y

durante los 6 meses previos al diagnodstico

Criterios de exclusion:

e Todos los pacientes que no residian en la Comunidad Valenciana al

menos durante los 6 meses previos al diagndstico

e Extranjeros que no residian en la Comunidad Valenciana al menos

un afo antes del diagndstico

e Otros tipos de diabetes que no sean DM1

18 Cristina del Castillo Villaescusa



Resumen

Fuentes de informacion:

Fuente principal: declaracion de los médicos especialistas en
Endocrinologia Pediatrica de hospitales de la Comunidad Valenciana por

medio de encuesta pseudoanonimizada.
Fuente secundaria: Asociacién Valenciana de Diabetes

Datos recogidos:

e Datos generales de filiacion: edad, sexo, procedencia de los
progenitores. Se clasificaron segun los grupos de edad
recomendados por el proyecto DIAMOND (OMS) (0-4 afios, 5-9
anos y 10-14 afios). Se considerdé como procedencia extranjera si

uno o ambos progenitores eran extranjeros.
e Datos clinicos de la enfermedad:
o Antecedentes familiares
o Antecedentes personales
o Origen de la sospecha de la enfermedad

o Presentacion clinica (hiperglucemia aislada, hiperglucemia
con cetosis o cetoacidosis diabética (CAD), tiempo de

evolucion de los sintomas)

e Datos analiticos especificos: HbAlc, péptido C y anticuerpos

antipancreaticos.

e Datos demograficos y medioambientales: localidad y provincia de
residencia al debut, departamento de salud al que pertenecia dicha
localidad, mes y estacion del afo, y temperatura y pluviometria

medias en los anos estudiados.

Cristina del Castillo Villaescusa 19
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e Datos de prevalencia: no se calcularon sino que se recogieron
directamente de las estimaciones realizadas por el Portal

Estadistico del Ministerio de Sanidad y Consumo.
Métodos estadisticos:

Anadlisis de las diferencias entre variables mediante diferentes pruebas de

contraste de hipotesis, considerando significativo un valor de p < 0,05.

Célculos de las tasas brutas de incidencia expresadas en casos/100.000
habitantes/afio (c¢/10°h-a) y ajustadas por edad y sexo. Calculo de la incidencia
estimada con 1C95% basada en la distribucion de Poisson, y comparacion de
incidencias entre grupos mediante modelo de regresion lineal generalizado de

Poisson.
RESULTADOS

En total se obtuvieron 551 casos de 24 de los 27 hospitales contactados.
Caracteristicas generales de la muestra:
Edad y sexo:

La media de edad al debut fue de 8,03+3,94 afios, sin apreciarse diferencias
significativas entre los diferentes afios (p=0,248). Tampoco hubo diferencias entre

sexos de forma global.

Aunque la mayoria de nifios con diabetes estuvieron en los grupos de 5-9
afios y 10-14 afios, no hubo diferencias significativas ni tan siquiera con los mas
pequefios en el nimero absoluto de casos. Si que se observd un incremento de casos
en nifas de 9-11 aflos y en nifios de 12-14 afios cuando analizamos la edades de

forma més pormenorizada (p <0,01).
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Procedencia:

El 17,4% tenia padres de origen extranjero en una o en las dos ramas
(mayoritariamente el origen fue Marruecos, p<0,01). Hubo un aumento de estos
casos en los tres ultimos afios de estudio (p=0,049). Al realizar un subgrupo con
estos nifios se observo una edad al debut menor (p<0,01) en relacion al grupo de

nifios con padres espaioles.

Las familias detectaron mas la enfermedad en el grupo de progenitores
espanoles (p=0,01), con diagndstico mas precoz que en los de origen extranjero

(p=0,301).
Antecedentes familiares y personales:

El antecedente familiar mas frecuente fue la DM2, seguido de DM1. En
forma asociada se encontraron DM1 y DM2 (7,7%), DM2 y tiroiditis (5,7%) y DM1
y tiroiditis (2%).

En la mayoria de los casos (94,2%) no se encontraron antecedentes
personales de enfermedades autoinmunes. Un 3,4% presentd celiaquia y un 2,5%

tiroiditis en el debut de la DMI.
Origen de la sospecha de la enfermedad:

Los pediatras de atencidon primaria sospecharon y diagnosticaron la
enfermedad en mas de la mitad de los debuts (51%). Las familias detectaron cada

vez con mas frecuencia la enfermedad (p=0,011).

Clinica cardinal y alteraciones analiticas al debut:

Casi la totalidad de los casos presentaron la clinica y analitica tipica de DM,

y del pequefio porcentaje sin clinica cardinal (6%), la mayoria (79%) se diagnosticd

con hiperglucemia aislada como hallazgo casual y del resto no fue codificado el dato.
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La presentacion inicial con CAD supuso un 33,5% de la casuistica (graves el
36%), siendo mas frecuente en los nifios de 5-9 afios (p=0,84) y en los casos de

origen extranjero (40,6%, p=0,06; OR 1,53; IC95% 0,95-2,48).

Tiempo de evolucion de los sintomas (demora diagndostica):

En conjunto la mayoria de los nifios se diagnosticaron durante las dos
primeras semanas de evolucion (40,4%) disminuyendo los diagndsticos mas tardios
en el altimo afo de estudio (p<0,027).

En los menores de 5 afios el diagnostico se realizo antes de las dos primeras

semanas y en el grupo de 10-14 afos tras mas de cuatro semanas (p=0,06).

Aspectos analiticos especificos:

o La HbAlc media fue de 11,4 + 2,14, situandose la mayoria de los
valores entre 11,2 y 11,6% (IC 95%). Fue menor en el grupo de 0-4
anos (p<0,01) y en el grupo que debuto6 sin CAD (p< 0,01).

o El péptido C medio fue de 0,57 ng/ml,siendomenor(0,30 ng/ml)en el
grupo con CAD al debut (p<0,01).

o Anticuerpos antipancredticos: los mas frecuentes fueron los Ac A2 y
anti-islote, destacando un bajo porcentaje de Ac anti-GAD. Los anti-
[A2 y anti-islote predominaron en los casos que tenian antecedentes
familiares de DM1 (p<0,001). Los anti-IA2 fueron mas frecuentes en

los casos con CAD vy los anti-GAD fueron mas frecuentes en los casos

sin CAD (p<0,001).
Aspectos demogridficos y medioambientales:

No se vieron diferencias significativas en la distribucion por provincias ni en

global ni a lo largo del tiempo.

22 Cristina del Castillo Villaescusa



Resumen

Las estaciones con mayor nimero de casos fueron invierno y otofio (p<0,01) y
a lo largo de los afios no hubo diferencias que establecieran una tendencia al
comparar las estaciones calidas con las frias (p=0,16). Los meses del afio en los que
se diagnosticaron mas casos fueron enero, septiembre y febrero.

Predominaron los debuts en la zona de clima mediterraneo tipico (p<0,01)
seguido de las zonas de clima mediterraneo seco.

No hubo correlaciones significativas en funcion de la temperatura y

pluviometria anuales medias.

Analisis de la incidencia:

La incidencia media anual en los cinco afios de estudio fue de 19,1 ¢/10° h-a,

con un intervalo de confianza 95% entre 17,5 y 20,7.

Hubo un pico de incidencia en los afios 2015 y 2016 estadisticamente

significativo (p<0,05).
No hubo diferencias entre provincias.

Los departamentos estudiados presentan una tasa de incidencia estimada
clasificada como alta y muy alta, oscilando entre 9,2 y 34,6 c¢/10°h-a. De forma
general, destaca la alta incidencia de la zona sur-oeste de Valencia y norte de
Alicante. De todos los departamentos, el de méxima incidencia fue Xativa-Ontinyent
(Valencia) con 34,6 (c/10°/h-a), siendo significativamente superior a la tasa global.
Las tasas de Clinico-Malvarrosa, Elche y Torrevieja, fueron las mas bajas de forma

estadisticamente significativa.

Las tasas de incidencia analizadas por sexo y grupos de edad no revelaron
diferencias significativas, a excepcion de una incidencia mas baja en los nifios

menores de 5 afios respecto al resto de edades (p<0,01).
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Prevalencia:

Los datos proporcionados por la Direccid General de Salut Publica a través
del Portal Estadistico del Ministerio de Sanidad y Consumo (no calculados en este
trabajo), mostraron una prevalencia al final del periodo de estudio (afio 2017) de 1,82

casos/1000 habitantes y un aumento progresivo respecto a los afios previos.

COMENTARIOS DE LOS RESULTADOS

Este estudio epidemiologico es el primero realizado en la Comunidad
Valenciana que no se delimita al drea de un hospital o departamento de salud como
los realizados hasta la fecha. La extension de nuestra comunidad y las numerosas
unidades especializadas que atienden nifios y adolescentes con diabetes supusieron
una gran dificultad en la obtencién de datos y conclusiones suficientemente

validadas.

En cuanto las caracteristicas generales la edad media de los debuts de DM1
fue similar a la descrita en la bibliografia, sin apreciar una tendencia clara a
disminuir o aumentar con el tiempo ya que, aunque hubo un aumento en 2015 y 2016,
este incremento no continud en 2017. Posiblemente serian necesarios mas afos de

estudio para poder extraer conclusiones al respecto.

De los grupos de edad destacaron los mayores, tanto los de 10-14 como los de
5-9 afos, con una diferencia significativa respecto a los pequefios. Este resultado
concuerda con lo descrito previamente, pero fue llamativo el no constatar un
aumento de incidencia en menores de 5 afios a lo largo del tiempo, al contrario de lo
publicado en la bibliografia donde se destaca un incremento de incidencia en los

nifios pequefios como un fendmeno alarmante.

No encontramos diferencias significativas por sexos, aunque hubo mas nifios

que nifas tanto en el numero absoluto de casos como en la tasa de incidencia
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ajustada, y los estudios revelan que en zonas con tasas de incidencia alta predominan

los varones, lo que seria concordante con nuestro resultado.

Queremos destacar que hubo mayor nimero de nifias y nifios en las edades
correspondientes al estirébn de crecimiento puberal en cada caso (p<0,01), lo que se
ha descrito como posible factor influyente en el inicio de la enfermedad dado el
aumento de la velocidad de crecimiento y mayores necesidades de insulina en esta

etapa.

El origen inmigrante de las familias influyé negativamente en la forma del
debut, ya que en ellos se diagnostic6 més tarde y las familias lo detectaron menos.
También tuvieron mas CAD al debut y esta fue mas grave, aunque no encontramos
significacion estadistica en estos resultados. Se objetivd también una edad de inicio
mas temprana. Todo esto refleja una mayor vulnerabilidad de este colectivo, que
junto a la barrera idiomatica dificultando la llegada de la informacion, presentan
como consecuencia mas riesgos y peores condiciones en el momento de iniciarse la
enfermedad. Aunque se ha descrito que la poblacién inmigrante con incidencias
bajas de DM1 en sus paises de origen adquieren el riesgo del pais de residencia y si
¢ste presenta tasas de incidencia altas se equiparan a las mismas, precisamente
nuestros inmigrantes mayoritarios procedian de Marruecos y Rumania, paises de los
que se podria haber afirmado este hecho hace afios pero no ahora, ya que en los
ultimos 10 afios han multiplicado sus tasas pasando de tasas bajas e intermedias a

altas y muy altas.

Los resultados sobre los antecedentes familiares y personales no fueron muy
diferentes de los encontrados en la bibliografia, predominando la DM2 y DM en las
familias. El mayor porcentaje de familiares con DM2 se ha relacionado con el
incremento de obesidad en la poblacion, y con el continuum fisiopatoldgico que
presentan DM2 y DMI1. La celiaquia y tiroiditis fueron las enfermedades
autoinmunes mas frecuentes en los pacientes, en porcentaje bajo ya que la mayoria

las desarrollan a lo largo de la evolucion de la DMI.
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Fue muy importante objetivar que la mayoria de los casos fueron
diagnosticados por los pediatras de atencidon primaria, pero lo fue aun mas el
comprobar que con los afios se increment6 la sospecha por parte de las familias en
detrimento de los diagnosticos en urgencias. Este hecho constituye un avance y una
mejoria en el conocimiento de la enfermedad, y su consecuencia mas directa es una
disminucién del tiempo de sintomas hasta el diagndstico y mejor estado clinico de
los nifios al debut, y aunque no condujo a una disminucion del porcentaje de CAD

respecto a los datos previos predominaron las formas leves.

Respecto a la CAD también destacariamos que fue menos frecuente en los
niflos menores de 5 afos, en contraste a lo publicado. Es cierto que dentro de este
grupo de edad la CAD predomin6é en los menores de 2 afios como refleja la
bibliografia, pero el hecho relevante es que encontramos mas CAD a medida que
aumentaba la edad. Es posible que la mayor concienciacion sobre el debut de DM1 a
nivel sanitario y poblacional haya provocado una mejoria de la deteccion de los
sintomas en el grupo de nifios mas pequenos, que son de mayor riesgo ya que la
enfermedad se suele desencadenar de manera mas agresiva. Podriamos ver una
relacion con el hecho de haber objetivado menor demora diagnostica concretamente

en este grupo de edad, aunque esta correlacion no tuvo significacion estadistica.

En general los nifios de nuestra comunidad se diagnosticaron mas temprano
(con menos de dos semanas de clinica cardinal) comparando con otras comunidades
auténomas y también con los datos europeos, que reflejan que solamente el 25% de

los casos se diagnostican con tan poco tiempo de evolucion.

No encontramos resultados diferentes a los datos publicados en cuanto a los
aspectos analiticos especificos. La media de HbAlc fue la esperada y solo se
comprobaron niveles mas altos en los pacientes con CAD respecto a los que no la
presentaron. La reserva pancreatica se encontr6 disminuida en la mayoria de los
casos y también se vio una correlacion con CAD, donde los niveles fueron menores

como consecuencia de una mayor agresividad en el inicio de la enfermedad. Los
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autoanticuerpos mas frecuentes fueron los IA2 e ICA, asociandose el primero con los
casos con CAD y con antecedentes familiares de DM1, resultado que concuerda con
los estudios sobre autoinmunidad y screening de DM1. Por otra parte fue llamativo el
bajo porcentaje de anti-GAD, sin encontrar una explicacion concluyente. Si hubo una
correlacion significativa entre Ac anti-GAD y los casos sin CAD, lo que podria
relacionarse con un curso menos agresivo del debut ya que estos Ac se han descrito

en casos con una evolucion mas lenta de la destruccidn de las células beta.

En los aspectos medioambientales encontramos resultados ya conocidos
como el predominio de diagnosticos en las estaciones y los meses mas frios. No hubo
una correlacion con las zonas climaticas de la comunidad que pudiera explicar el
predominio geografico detectado. Tampoco se hallé una relacion con la temperatura

y pluviometria medias de los afios estudiados y la incidencia encontrada.

La tasa de incidencia media global obtenida, de 19,1 ¢/10° h-a, estd en el
limite superior de la clasificacion de incidencia alta de la OMS. En el anélisis por
departamentos de salud, destacaron tasas entre altas y muy altas en practicamente
todas las zonas, con un predominio sur-oeste, descartando asi la hipotesis de la
dependencia de la latitud tal y como se ha constatado en los estudios mas recientes a
nivel nacional e internacional. No se explica tampoco por el factor climatologico, ya
que estos departamentos de salud con incidencia tan alta estan situados en areas de
clima diferente. Tampoco encontramos una causalidad cuando los diferenciamos por
zonas mas o menos urbanizadas o segiin su densidad de poblacion.

Estas tasas de incidencia se situan casi al mismo nivel que comunidades
colindantes como Castilla-La Mancha y Aragén, con una diferencia algo mayor con
Cataluna que ha comunicado una incidencia mas baja. Pero lo que llama la atencion
es la diferencia encontrada con Murcia, que presenta la tasa de incidencia mas alta de
Espafia, con 30,14 ¢/10° h-a, y también con Baleares (Mallorca), con la tasa mas baja
de nuestro pais (7,9 ¢/10° h-a), a pesar de ser comunidades que comparten clima

similar e incluso misma latitud.
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En la Comunidad Valenciana el periodo estudiado fue corto como para

determinar una tendencia en aumento o una variacion ciclica de la incidencia como

se empieza a detectar en algunos paises europeos, por lo que seria interesante

continuar realizando estudios de incidencia en los préximos afios y constatar si existe

una tendencia concreta.

En definitiva, tras estudiar la distribucién geografica de la DM1 en nuestra

comunidad pudimos concluir que los factores medioambientales y genéticos deben

tener un papel de interrelacion en el desarrollo de casos nuevos, al igual que en el

resto de poblaciones, ya que no pudimos encontrar ningun factor aislado que

explicara la distribucion geografica de los casos nuevos en los afios estudiados.

28

CONCLUSIONES

La tasa de incidencia estimada de la mayor parte de la Comunidad Valenciana es
de 19,1 casos por 100.000 habitantes menores de 15 afios con un intervalo de
confianza entre 17,5 y 20,7. Dicha incidencia se clasifica como alta segun la
clasificacion de la OMS. En la region sur-oeste (Departamento de Salud de

Xativa-Ontinyent) llega a ser de 34,6 ¢/10°/h-a.

La edad media al debut es de 8,03+3,94 afios, sin apreciarse diferencias entre

ambos sexos ni cambios significativos a lo largo de los afios de estudio.

El grupo de edad de 0-4 afos es el de menor incidencia, sin que se haya

encontrado un aumento a los largo de los afios estudiados.
El antecedente familiar mas frecuente es la DM2 y entre los antecedentes

personales un 3,4% presenta celiaquia y un 2,5% tiroiditis en el debut de la

DMI.
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11.

La existencia de CAD en todo el grupo estudiado es del 33%, pero solo en un
35,6% es grave y especialmente en los mayores. Sin embargo, en el grupo de
edad de los méas pequeftios la presentacion con CAD inicial es menor asi como el

tiempo de evolucion clinica.

Los niveles de HbAlc son mayores conforme aumenta la edad,
correlacionandose con mayor tiempo de evolucion de los sintomas y mayor

frecuencia de CAD.

En los nifios con CAD inicial en los que se ha valorado el péptido C y la
autoinmunidad se objetiva una reserva pancreatica menor, y los anticuerpos mas

frecuentemente encontrados han sido los IA2.

Los anticuerpos anti-GAD han sido los menos frecuentes y se han relacionado

con menos CAD al inicio de la enfermedad.

Existe una mejoria de la sospecha diagnostica por parte de las familias.

Los nifios de origen extranjero inician la enfermedad a menor edad y presentan
con mayor frecuencia CAD que los casos de procedencia espafiola,

constituyendo una poblacién més vulnerable con mayor riesgo de debut grave.

Dada la gran dificultad en la realizacion del trabajo seria de todo punto deseable
establecer un registro oficial de pacientes pediatricos con DM1 en la Comunidad
Valenciana para continuar realizando estudios epidemioldgicos que ayuden a

mejorar el diagndstico y a conocer mejor la etiologia de esta enfermedad.
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Abreviaturas

ABREVIATURAS

a.c.: antes de Cristo

Ac: anticuerpos

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AEMET: Agencia Estatal de Meteorologia

AGA: alteracion de la glucosa en ayunas

ATG: alteracion de la tolerancia a la glucosa

AVD: Asociacion Valenciana de Diabetes

CAD: cetoacidosis diabética

CIE 9: Clasificacion Internacional de Enfermedades 9* revision
CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

CMDUP: Conjunto Minimo basico de Datos de Uso Poblacional
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DE: desviacion estandar

DIAMOND: Diabetes Mondiale

DM1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DOCYV: Diari Oficial de la Comunitat Valenciana
EURODIAB: Europe and Diabetes

GAD: descarboxilasa del acido glutdmico

GAIA: Gestor de la Prestacion Farmacéutica

GVEP: Grupo Valenciano de Endocrinologia Pediatrica
h-a: habitantes-afio

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HLA: human leukocyte antigen

IA2: anticuerpos anti-tirosina-fosfatasa

TAA: anticuerpos anti-insulina

ICA: anticuerpos anti-islote

1C95%: intervalo de confianza al 95%
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IDF: International Diabetes Federation

INE: Instituto nacional de Estadistica

kg: kilo

NGSP: National Glycohemoglobin Standarization Program
MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young

OR: Odds Ratio

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAP: pediatras de atencion primaria

PC: péptido C

PROSIGA: Procedimiento de solicitud, tratamiento y cesion de datos de
caracter sanitario en SIA-GAIA

SED: Sociedad Espaiola de Diabetes

SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
SIA: Sistema de Informacion de la Asistencia ambulatoria
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa

UI: Unidades Internacionales

UDCA: Unidad de Documentacion Clinica y Admision

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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Introduccion

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica autoinmune que
se caracteriza por una destruccion selectiva de las células beta pancreaticas, dando
lugar a una deficiencia de insulina que provoca efectos metabolicos a corto y largo
plazo, asi como posibles complicaciones micro y macrovasculares que afectan a

distintos o6rganos diana.

Es una de las enfermedades cronicas mas importantes en la infancia, debido a
su prevalencia y a sus caracteristicas clinicas tanto al debut de la enfermedad como
en su manejo posterior. Ademads, su incidencia se esta incrementando a nivel
mundial. Su etiologia es multifactorial, implicando desde factores medioambientales
hasta factores genéticos todavia poco esclarecidos. Es por ello que los estudios
epidemiologicos cobran gran importancia ya que ayudan al estudio de la

etiopatogenia y también a organizar planes de prevencion.

Este trabajo tiene como objetivo describir las caracteristicas de la DMI en la
poblacién infantil y adolescente de la Comunidad Valenciana. Es la primera vez que
se consigue recopilar un nimero significativo de casos en nuestro territorio, y

constituye una oportunidad para conocer mas sobre nuestra poblacion.

Por un lado, se describen caracteristicas del inicio de la enfermedad
entendiendo como tal el momento del diagndstico, especificando las alteraciones
analiticas y los sintomas mdas frecuentes que presentan los niflos antes del
debut, que suelen ser muy caracteristicos pero no siempre detectados. Interesa
saber cudnto tiempo se tarda en realizar el diagnostico, y quien lo sospecha primero,
si la familia (lo que indicaria que tienen conocimiento de la enfermedad), el pediatra
de atencion primaria (primer nivel de asistencia e indicador de un buen
funcionamiento de nuestra atencién primaria pediatrica) o bien el pediatra de

urgencias, que suele diagnosticar los casos mdas evolucionados. En este ultimo
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aspecto, la clinica mas grave es la cetoacidosis diabética (CAD). Es la situacion de
mayor gravedad en el momento del diagndstico y el objetivo de todos los pediatras
deberia ser evitarla al maximo. Se describe el nimero de niflos que inician la
enfermedad con CAD, y si ésta fue grave. Es importante objetivar si los casos con
CAD descienden en el tiempo, lo que significaria que los médicos estarian mas

sensibilizados y la propia poblacion tiene mas conocimientos respecto a la diabetes.

También se recogen los datos analiticos especificos para establecer el grado
de evolucion de la enfermedad en el momento del debut y su relacion con la clinica,

asi como datos demograficos, como la distribucidon por sexos y edades.

Al disponer de la mayoria de los casos de debut en el periodo estudiado se
dan datos bastante fiables sobre incidencia global y desglosada por Departamentos

de Salud y zonas geogréficas.

Por ultimo, los resultados obtenidos se han contrastado con otros estudios
epidemiologicos buscando semejanzas o diferencias de las que extraer conclusiones,
que pretenden ser de utilidad para ayudar a mejorar la asistencia a los pacientes con

DMI1 en nuestra comunidad.
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Introduccion historica

La primera referencia escrita sobre la diabetes fue encontrada en 1873 por el
novelista aleman George Ebers, cerca de Luxor'. Se trataba de un papiro fechado
hacia el 1553 a.c. en el cual estd escrito todo lo que se sabia hasta la fecha de
medicina. Se conserva en la biblioteca de la Universidad de Leipzig en Alemania y
relata la existencia de enfermos que adelgazaban, tenian hambre continuamente,

orinaban en abundancia y tenian mucha sed.

La siguiente referencia data de diez siglos después, en la India. En el libro de
Ayur Veda Susruta se describe una extrafia enfermedad propia de la gente rica,
obesa, que comia mucho dulce y arroz y cuya orina se describe como pegajosa con
sabor a miel, tanto que atraia a las hormigas y la denominaban “orina de miel”.
Diferenciaba una diabetes que afectaba a las personas jovenes y conducia a la muerte
y otra que se daba en personas de mayor edad. En la misma época los médicos
chinos también habian descubierto una enfermedad con las mismas caracteristicas,

sin haber encontrado la manera de evitar la muerte de los pacientes afectos.

Posteriormente en la Grecia del afio 460 a.c. Hipdcrates, a pesar de ser
considerado el padre de la medicina, no hace referencia a ninguna sintomatologia
propia de la diabetes. Durante el Imperio Romano solo cabe destacar a Celso (30-50

a.c.) o a Galeno (130-200 a.c.), que interpretaron que la causa era renal.

En la Edad Media (siglos V al XV) los monasterios y sus monjes fueron los
que custodiaron los conocimientos, filtrando la informacion que llegaba al pueblo.
En esta época la cultura arabe se desarrolld mas que la cristiana y destacé Avicena
(980-1037), quien evapord la orina de una persona con diabetes y vio que dejaba

residuos con sabor a miel, describiendo también las complicaciones de la diabetes.
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En el siglo XV en Europa fue Paracelso (1493-1541) quien establecio otro
origen a la diabetes explicando que no era el rifién sino la sangre la causante de la

enfermedad.

Otros hitos histdricos fueron la diferenciacion entre diabetes mellitus y
diabetes insipida, a la que contribuyeron médicos de los siglos XVII y XVIII como
Thomas Willis, Tomas Syderham o Dobson, quien realizé por primera vez estudios
en grupos de pacientes. Thomas Cawley en 1788 fue el primero en establecer el

origen en el pancreas.

En el siglo XIX, los estudios se centraron mas en el pancreas como 6rgano
causante. Estos estudios culminaron con los de Mering y Minskowky en 1889,
quienes realizaron las primeras pancreatectomias a perros, y demostraron que sin
pancreas los perros desarrollaban todos los sintomas de la diabetes de forma muy
grave falleciendo en pocas semanas. Ya Langerhans en 1869 habia descrito las
células pancreaticas, y a partir de entonces el objetivo fue descubrir la presunta

sustancia producida por dichas células que regulaba los niveles de glucosa en sangre.

En 1909 dos médicos espafioles, Pi Suiier y Ramoén Turrd publicaron trabajos
experimentales sobre los mecanismos contrarreguladores de la glucemia por parte de

las catecolaminas?.

En 1921, dos jovenes de la Universidad de Toronto llamados Frederick
Banting y Charles Best, consiguieron por fin aislar la insulina y demostrar su efecto
hipoglucemiante. Ligando el conducto pancredtico de varios perros consiguieron
obtener un extracto de pancreas libre de tripsina, y provocando una diabetes
experimental en otros perros les administraron dicho extracto observando coémo se
reducia o se anulaba la glucosuria en ellos. Por este gran descubrimiento recibieron

el premio Nobel en 19233,
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Otro momento culminante fue el descubrimiento de la estructura de la
molécula de insulina por Sanger mediante métodos de hidrolisis fraccionada y

cromatografia en capa fina.

En 1922 fue tratado el primer paciente. Leonard Thompson, de 14 afios de
edad, consigui6 vivir 13 afios con tratamiento®. Durante el tratamiento se evidenci6
la necesidad de obtener extractos mas purificados, ya que los disponibles provocaban

numerosas reacciones adversas.

Los siguientes afos revelaron que la obtencion de insulina era muy costosa y
no se podia obtener en cantidades suficientes. Tras la purificacion de la molécula y
su produccién a gran escala hubo un cambio sustancial en el tratamiento, que pasé a
estar disponible para todos los pacientes transformando la diabetes de una

enfermedad mortal a una enfermedad cronica.

Los estudios siguientes se enfocaron en la obtencion de moléculas mas
duraderas y purificadas, logrando mayor tiempo de accion aunque perdiendo en

rapidez en su inicio.

En 1978, Riggs e Itakura obtuvieron la primera molécula de insulina humana
biosintética a partir de E.coli. Desde entonces, se obtiene de forma recombinante de

E.coli o de Saccharomyces cerevisiae.

En los ultimos afos el mayor avance ha sido tecnoldgico. Los dispositivos de
infusion subcutdnea de insulina y los sensores de monitorizacion instersticial
iniciaron su desarrollo a mitad de la década de los afios 60 y hoy en dia han sido
mejorados y se ha generalizado su uso, consiguiendo mayor calidad de vida y
mejoria en el control de la enfermedad. El enfoque del tratamiento hacia el
autocontrol de la diabetes ha conseguido que los pacientes pasen a ser mas activos en

el control y mejores conocedores de su enfermedad.
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A su vez, se investiga en sistemas para restablecer la masa de células beta del
pancreas y en inmunoterapias que intentan evitar el ataque autoinmune a las células

pancreaticas productoras de insulina.

En la actualidad hay muchas vias de investigacion a distintos niveles, pero la
realidad es que la diabetes se sigue considerando una enfermedad autoinmune con
muchos interrogantes en su origen y en los desencadenantes de su inicio clinico. Los
factores epidemiologicos que estan implicados todavia no se conocen del todo, y
como en cualquier patologia es fundamental conocerlos a fondo para poder llegar a

un tratamiento definitivo.
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Criterios diagndsticos

Segun los estandares de la ADA (American Diabetes Association) de

2018%1°, 1a diabetes se diagnostica si se cumplen alguno de los siguientes criterios:

1. Glucosa plasmatica en ayunas igual o mayor a 126 mg/dl. Ayunas se

define como ausencia de ingesta caldrica en las Gltimas 8h.

2. Glucemia plasmatica a las 2h de haber realizado un test de tolerancia
oral a la glucosa (TTOG) igual o mayor a 200 mg/dl. El test se realiza usando
una solucion de glucosa que contenga el equivalente a 75 gr de glucosa anhidra

disuelta en agua.

3. HbAlc igual o mayor a 6,5%. El test se realizara usando un meétodo
certificado por la NGSP (www.ngsp.org) y estandarizado segun el estudio

DCCTS.

4. En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis

hiperglucémica, glucosa al azar igual o mayor a 200 mg/dl.

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deberan ser

confirmados repitiendo el test.

Es importante tener en cuenta las interferencias en la determinacion de
HbAlc debidas por ejemplo a hemoglobinopatias como la anemia falciforme,
embarazo y postparto, déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, VIH,
hemodidlisis, transfusion o sangrado reciente o tratamiento con eritropoyetina. En
esos casos este criterio no sera valido y el diagnostico debera realizarse con glucosa

plasmatica.

Otra forma de confirmar el diagnostico es encontrar dos test diferentes
alterados en la misma muestra de sangre (por ejemplo glucosa en ayunas y HbAlc) o
bien en dos muestras diferentes. Si se encuentran discordancias entre los dos test se

debera repetir el test alterado por segunda vez.
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La cetoacidosis diabética (CAD) es un estado de descompensacion
metabolica grave debida al aumento de produccion de cuerpos cetonicos
(betahidroxibutirato y acetoacetato). Se produce cuando hay una deficiencia de
insulina en relacion a las hormonas contrarreguladoras, produciéndose hiperglucemia
con una baja utilizacion periférica de la misma, con la consiguiente
hiperosmolaridad. El aumento de la lipolisis y produccion de cuerpos cetonicos causa

cetonemia y acidosis metabolica.
Para el diagnostico de CAD deben cumplirse los siguientes criterios’*:
- hiperglucemia mayor de 250 mg/dl

- acidosis metabolica con pH venoso < 7,30 y/o concentracion de

bicarbonato < 15 mEq/1
- cetonemia
- cetonuria

Se clasifica’ segun la gravedad de la acidosis:

. Leve: pH <7.30 y bicarbonato <15 mmol/L

. Moderada: pH <7.2 y bicarbonato <10 mmol/L

o Grave: pH <7.1 y bicarbonato <5 mmol/L
Clasificacion

La diabetes se clasifica en las siguientes categorias, segiin consenso de la

ADA'?:

- Diabetes tipo 1: debida a destruccion autoinmune de las células beta

pancredticas, que da lugar a una deficiencia absoluta de insulina.

- Diabetes tipo 2: debida a la pérdida progresiva de la secrecion de

insulina de las células beta en un contexto de resistencia a la insulina.
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- Diabetes gestacional: es la que se diagnostica en el segundo o tercer

trimestre del embarazo.
- Tipos especificos de diabetes:
* Diabetes monogeénica (diabetes neonatal y diabetes MODY)

* Enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica, pancreatitis,

etc).

* Diabetes producida por sustancias quimicas (glucocorticoides,
farmacos utilizados en el tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante

de 6rganos).

Este trabajo se centra Unicamente en diabetes tipo 1, la mayoritaria en la

poblacién pediatrica.

Etiopatogenia

La DM1 es una enfermedad autoinmune en la que influyen factores genéticos
y ambientales en su evolucion. Su inicio clinico aparece cuando se ha destruido
suficiente masa de células beta pancreaticas dando lugar a una deficiente produccion
de insulina (hasta su ausencia completa), siendo imposible mantener los niveles de
glucemia adecuados en sangre. La hiperglucemia consiguiente, produce una cascada
de alteraciones metabolicas responsables de los sintomas llamados “clinica cardinal”.
Aunque no siempre la DM1 es inmunomediada, si es asi en la mayoria de los
individuos afectos. Ademas, existe una predisposicion genética, que tiene una
relaciéon estrecha con el sistema HLA, y se suman factores ambientales
(enfermedades viricas como coxsakie, enterovirus, rubéola congénita, toxinas como
las nitrosaminas, exposicion temprana a proteinas de leche de vaca, gluten...),

haciendo que la etiologia de la DM1 sea multifactorial.

La historia natural de la enfermedad se inicia con una fase preclinica seguida

de una fase clinica. La fase preclinica, o aquella en la que todavia no se manifiestan
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los sintomas de la enfermedad, podemos dividirla en una fase de susceptibilidad

genética y otra de autoinmunidad'':

46

1. Fase de susceptibilidad genética, donde todavia no hay mas que una
predisposicion genética a la enfermedad. Los factores genéticos influyen en el
riesgo de padecer DM1, que aumenta si existen familiares afectos, a pesar de que
la mayoria de los pacientes con diabetes (hasta un 80%) no tienen familiares que
la presenten. Se estima un riesgo de 0,4% si no existe historia familiar. Si la
madre esté afectada el riesgo de su descendencia aumenta al 1-4%. Si es el padre
el afectado 3-8% de riesgo. Si son ambos padres el riesgo asciende hasta un 30%.
En caso de hermanos gemelos dicigéticos, un 8%, mientras que si son
monocigoticos la concordancia es de un 30% a 10 afios del diagndstico en el
primer gemelo y hasta un 65% a la edad de 60 afios. La DM se hereda ligada al
HLA, siendo los genotipos de mayor riesgo (hasta 10 veces mas) los siguientes:
DR3/DR4, DQA1*0301-DQB1*0302 y DQA1*0501-DQB1*0201. Esta genética
se encuentra en mas de un 30% de la poblacion con diabetes y en el 50% de los
niflos con diagnostico a edad temprana. También se han descrito genes

protectores: DQA1*0102-DQB1*0602.

2. Fase de autoinmunidad: los autoanticuerpos pueden estar presentes
afios antes del inicio de los sintomas. Durante la fase autoinmune se inicia la
agresion a las células beta pancreaticas, produciendo una insulitis y un dafio
celular e iniciando su destrucciéon. La mayoria de los pacientes presentan
anticuerpos anti-GAD y/o A2 positivos, incluso en la fase prediabética. En esta
fase la presencia de varios autoanticuerpos incrementa el riesgo de aparicion de
la enfermedad. La especificidad de la agresion autoinmune contra las células beta
se puede explicar con algunas teorias. Una de ellas seria que el 6rgano diana
actuaria de forma activa presentando antigenos, o bien dichos antigenos se
dispersarian y serian presentados por células presentadoras de antigenos tras el

dafo celular. Por otra parte las células beta son muy sensibles al estrés oxidativo

Cristina del Castillo Villaescusa



Introduccion

y el ataque autoinmune junto la hiperglucemia ocasionarian aumento de radicales

libres que actuarian sobre las células susceptibles.

Cuando se ha perdido cerca del 90% de la capacidad funcional de las
células beta, se produce un déficit de insulina y aparece la clinica, distinguiendo

cuatro fases:

1. Diabetes preclinica: se produce durante meses o afios antes de la
aparicion de los sintomas. En esta fase se pueden detectar anticuerpos y también
alteraciones de la glucemia sin cumplir criterios diagnésticos de diabetes.
Posteriormente, a medida que se van reduciendo los niveles de insulina
aparecen las primeras alteraciones metabdlicas, la alteracion de la glucosa en
ayunas (AGA) y la alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG), incluidas en la
llamada fase de “prediabetes”. En caso de detectar algun paciente en esta fase
habria que hacer un diagnostico diferencial entre DMI1 preclinica, DM2,

diabetes monogénica o hiperglucemia de estrés o secundaria a farmacos.

2. Presentacion clinica: el llamado “debut” se refiere al inicio clinico,
donde se detectan los sintomas que, en caso de avanzar en el tiempo sin haber
llegado al diagnostico, pueden provocar situaciones graves como la de
cetoacidosis diabética. Por lo general, los sintomas mas frecuentes son: poliuria,
polidipsia, polifagia y pérdida de peso, aunque en ocasiones en los nifios pueden
ser distintos, como presentar anorexia en lugar de polifagia, o no presentar una
gran pérdida de peso. Esto hace que en los nifios, sobre todo en menores de
cinco afos, el diagnostico de DM1 pueda ser dificil y se llegue con frecuencia a

situaciones clinicamente graves.

3. Fase de “luna de miel” o remision parcial: fase de reduccion
transitoria de las necesidades de insulina al iniciar el tratamiento, que ocurre en
el 80% de los nifios y adolescentes. En esta fase las glucemias permanecen mas
estables ya que todavia se dispone de reserva de insulina enddgena, que actiia

junto a la administrada con el tratamiento. Por definicion, se considera aquella

Cristina del Castillo Villaescusa 47



Estudio Epidemiologico de Diabetes Mellitus Tipo 1
En Poblacion Pediatrica de la Comunidad Valenciana

fase en la que se necesitan menos de 0,5 Ul de insulina por kg de peso y dia y la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) es < 7%. Se presenta a los pocos dias o
semanas de haber iniciado la insulinoterapia, y dura una media de 10-12 meses,
maximo 2 afios. Es mas frecuente en niflos mas mayores y que debutaron sin

CAD.

4. Fase cronica: es la fase en la que ya no queda reserva de células beta y
por tanto no hay insulina endégena, debiendo ser administrada completamente
mediante el tratamiento. Se produce de forma gradual y puede acelerarse por

enfermedades intercurrentes.
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Figura 1 Historia natural de la DM1

Epidemiologia

Los primeros estudios epidemioldgicos sobre DMI, iniciados antes de la
década de los 70, fueron muy limitados y sin una metodologia uniforme que hiciera

posible las comparaciones y la obtenciéon de conclusiones fiables. A partir de los
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afios 70 se empezaron a crear registros con criterios establecidos de estandarizacion.
El primer grupo de trabajo que sentd las bases de los registros a nivel internacional
fue el Diabetes Epidemiology Research International group (DERI) en 1983. Sobre
todo se hizo hincapi¢ en definir correctamente los casos, la poblacion de estudio y en
mejorar la exhaustividad utilizando fuentes secundarias. A partir de ahi surgieron
proyectos multicéntricos coordinados por el DERI group para el estudio
epidemiologico en niflos menores de 15 afos realizados con una metodologia
rigurosa y estandarizada: el estudio DIAMOND (DIAbetes MONDiale) y el estudio
europeo EURODIAB (EURO and DIABetes), con Catalufia como representante de

Espafia en el proyecto'>!3.

El proyecto DIAMOND se inici6 en 1970 continuando en la actualidad. Entre
sus objetivos se encuentran recopilar informacion sobre incidencia, factores de
riesgo, complicaciones y mortalidad por DM1, evaluar la eficiencia y eficacia de la
atencion sanitaria de la DM1 y establecer programas para perfeccionar los estudios
epidemiologicos sobre DM1. En 1990 analizaron la incidencia de DM1 en nifios y
adolescentes menores de 14 afios de 57 paises. Colaboraron 112 centros. En total se
diagnosticaron entre 1990 y 1999 43.013 casos en una poblacion de 84 millones de
niflos. La incidencia ajustada por edad vario de 0,1/100.000/afio en China y
Venezuela a 40,9 en Finlandia. Ademas de demostrar la gran variabilidad en el
mundo, se objetivo un incremento de incidencia comparando los periodos de 1990-
1994 y 1995-1999 (de 2,4% a 3,4%), siendo la media de incremento anual de 2,8%.
En Europa fue de 5,3% con una tendencia a disminuir con la edad. El grupo
participante espafiol, en Catalufia, diagnosticd 696 casos en el periodo 1990-1994, lo
que resultd en una incidencia del 12,5/100.000/afio, sin encontrar diferencias

significativas por sexo.

En 2006 el proyecto DIAMOND publicé una clasificacion de incidencia de
uso mundial que se utiliza de forma extendida en todas las publicaciones

epidemiologicas sobre DM1:
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- Incidencia muy baja: <1/100.000/habitantes/afo

- Incidencia baja: 1-4,99/100.000/habitantes/afio

- Incidencia intermedia: 5-9,99/100.000/habitantes/afo
- Incidencia alta: 10-19,99/100.000/habitantes/ano

- Incidencia muy alta: >20/100.000/habitantes/afio

El proyecto EURODIAB se inici6 en 1988. Se trato de un proyecto
colaborativo a nivel europeo para el estudio de la incidencia de DM1 en la infancia.
Inicialmente el objetivo era comprobar si existia realmente un gradiente norte-sur y
recoger informacion sobre las causas y patogénesis de la enfermedad. Los primeros
resultados se obtuvieron entre 1988 y 1991 en la fase EURODIAB-Sub-drea A.
Posteriormente, entre los afios 1992 y 1996 el proyecto se denominé EURODIAB-
ACE (Aetiological Contribution to Type I Diabetes on an Epidemiological basis) y
después EURODIAB-TIGER (Type 1 Genetic Epidemiology Resource) entre 1996 y
1999. Participaron 28 paises y se recogieron datos de unos 30.000 nifios. Se vio que
la incidencia ajustada por edad y sexo variaba ampliamente, entre 4,6/100.000
habitantes/afo en el norte de Grecia a 42,9 en dos regiones de Finlandia. Las tasas de
incidencia en el sur de Europa fueron mayores de lo que se pensaba antes del estudio
y se encontr6d una incidencia inesperadamente elevada en Cerdena, siendo de 30,2
casos/100.000/ano, la segunda tasa mas alta registrada en Europa. En el este de
Europa se encontraron tasas de incidencia generalmente mds bajas'?. Posteriormente
el Proyecto EURODIAB ha continuado el registro de nuevos casos y realizando
estudios sobre datos epidemioldgicos. En 2001 se determind la incidencia de CAD,
asi como sus sintomas mas frecuentes y la relacion con la edad o la zona geografica.
Se concluyo6 que s6lo en el 25% de los nifios con CAD al debut de la enfermedad la
duracion de los sintomas fue menor de 2 semanas, y que esta proporcion fue mayor
en el grupo de menores de 5 afios. La proporcion de nifios con CAD al diagndstico

fue del 40% con variaciones entre paises, siendo mayor en los que disponian de
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peores condiciones sanitarias. La incidencia de CAD se sugiere como un indicador

de salud, siendo inversamente proporcional a la misma.

En 2009 se publicaron los resultados de la tendencia del periodo 1989-2003,
estableciendo un incremento de la incidencia global anual del 3,9%, siendo mayor el
aumento en los paises de baja incidencia y menor en los paises de mas incidencia.
También se realizé una prediccion hasta el aio 2020, en funcion de los resultados de
incremento de incidencia que se objetivaron en los paises que continuaron el registro
los ultimos 15 afios. Por extrapolacion, se vio que el incremento de incidencia iba a
suponer un gran aumento de casos sobre todo en los menores de 5 afios, llegando a
un incremento de la prevalencia del 70%'*. En 2012 se publicaron resultados de la
tendencia hasta 2008, que confirmaban los datos anteriores. Posteriormente se han

realizado estudios sobre complicaciones cronicas.

En estos proyectos se reguld la metodologia a seguir para todos los estudios

epidemiologicos sobre diabetes:

La fuente de datos poblacionales debe obtenerse de los censos de cada
poblacién, la edad de estudio debe comprender hasta los 14 afios inclusive y como
criterio de exclusion no deben estudiarse los nifios que hayan iniciado el tratamiento
con insulina fuera de la region geografica a estudiar. En cuanto a la exhaustividad de
la muestra se recomienda utilizar el método captura-recaptura excepto en los estudios
en los que se puede garantizar que la Uinica fuente utilizada recoge la mayoria de los
casos. En la metodologia estadistica se debe realizar el ajuste de tasas por método
directo utilizando una poblacion de referencia estandar, en la que haya un numero
igual de individuos en cada grupo de edad y el analisis de los intervalos de confianza
se hara asumiendo la distribucion de Poisson ya que la DMI se considera una

enfermedad rara o de baja incidencia.

Los estudios epidemiologicos persiguen conseguir la mayor exhaustividad
posible. Para poder obtener conclusiones sobre la incidencia de una enfermedad en

una determinada poblacion es necesario obtener todos los casos nuevos. En una
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enfermedad como la DM1 esto se puede hacer obteniendo los datos directamente de
distintas fuentes, como los médicos encargados de la atencion a los pacientes, o bien de
registros centralizados. Los estudios en los que se abarca una poblacién pequefia tienen
una fiabilidad muy alta ya que la fuente principal (el hospital de referencia) dispone de
las historias clinicas de todos sus debuts, pero no son representativos de la comunidad
auténoma al completo salvo en comunidades pequenas donde solo hay un hospital de
referencia. En comunidades autéonomas con mas de un hospital donde se atienden
pacientes con DM1 y con gran poblacion lo ideal es disponer de registros oficiales de la

enfermedad.

Estudios en Espaia

No existen muchos estudios epidemioldgicos en Espafia realizados con
metodologia estandarizada y no hay ninguno todavia que abarque a todo el pais, aunque
es un objetivo de los grupos de trabajo de epidemiologia de las principales sociedades
cientificas espafiolas, como la Sociedad Espafola de Diabetes (SED) y la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) . Segiin EURODIAB es uno de los
paises de incidencia moderada-alta. En el afio 2013 se publico un estudio en la
Comunidad Autéonoma de Aragoén, donde se realizd una revision de los principales
trabajos realizados entre el 1 de enero de 2001 y el 30 de septiembre de 2013. En dicha
revision se describen las investigaciones mas relevantes en cuanto a su metodologia'®

(tabla 1).
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE DM1 EN POBLACION PEDIATRICA EN ESPANA

2001-2013
Comunidad Area Periodo Grupo | Metodologia | Incidencia Prevalencia | CAD | Exhaustividad
auténoma estudiada’ | estudiado | de del estudio comunicada estimada (%) | estimada (%)
edad (casos/105h-a) (caso0s/1.000
habitantes)
Andalucia 2000- <14 Registro. 20,76 30,29
2009 afios
Aragén 1991- <15 Registro. 17,05 1,1 36,6 |98.,65
2010 afios
Asturias 1991- <14 Retrospectivo. | 11,5
1995 afios
Canarias 1995- <15 Prospectivo. 23,2 90,1
1996 afios Captura-
recaptura.
Cantabria 1990- <15 Prospectivo. 16,4 1,532
2001 aflos Captura-
recaptura.
1998- <14 Retrospectivo. | 24,9 (2008) ° 29,8
2008 afios
Castilla-La Junio de <15 Prospectivo. 27,6 1,44 98
Mancha 2007- afos Captura-
Mayo de recaptura.
2008
Castilla y 2003- <15 Prospectivo. 22,22 1,18 99,6
Le6n 2004 afios Captura-
recaptura.
Cataluiia 1989- <15 Registro. 13,35 >90
2002 afios
Comunidad Elda 1988- <15 Retrospectivo. | 16,7 77
Valenciana 1992 afios
Extremadura | Badajoz 1992- <15 Ambispectivo. | 17,6 34,8 99,5
1996 afos Captura-
recaptura.
Caceres 1988- <14 Ambispectivo. | 16,8 99,2
1999 aflos Captura- recap.
Meérida 2006-08 <14 Retrospectivo. |22 0,95 34,6
2008 afios
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Galicia 2001- <14 Prospectivo. 17,2 28,44 >997
2010 afios
Madrid 1997- <14 Registro. 15,9 82,8
2005 anos
Navarra 1990- <15 Retrospectivo. | 16,48 33,8 1999
2011 afios Captura-
recaptura.
Pais Vasco Vizcaya 1990- <15 Ambispectivo. | 11,6 99
2011 anos Captura-
Recaptura.
Region de Hospital 2003- <11 Retrospectivo. | 25,41° 31,2
Murcia Virgende | 2007 anos
la Arrixaca

Tabla 1 Resumen de los estudios epidemiologicos de DM1 en menores de 15 afios realizados en
Espaiia en los tltimos afios

Notas: No se han encontrado referencias sobre estudios realizados en Baleares ni La Rioja. 1: Se
sefiala el ambito del estudio cuando éste no corresponde a toda la comunidad autéonoma. 2: Prevalencia estimada
para el periodo 1990-1996. En la comunicacion se cita Unicamente la incidencia en el afio 2008. 4: Estimacion
basada en la cobertura asistencial de los hospitales del Servicio Gallego de Salud. 5: La referencia utilizada
describe la incidencia anual y su incremento a lo largo del periodo estudiado (De 18,5 a 30,3 casos/100.000
habitantes menores de 11 afios en el periodo 2003 a 2007) sin citar la incidencia media anual, que se ha estimado
calculando la media de las incidencias comunicadas para cada afio del periodo.

Modificado de: Santiago Conde Barreiro et al. Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Aragéon: 20 afios de

seguimiento. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2013;Volumen 4. Namero 1.'¢

En este trabajo se ha realizado una revision desde el 30 de septiembre de 2013
hasta octubre de 2019 inclusive, mediante una busqueda en las siguientes fuentes:
PubMed, Science Direct y Google Académico, con las palabras clave “diabetes mellitus
tipo 17, “incidencia” y “nifios y adolescentes”, asi como también revision de las citas
bibliograficas de los articulos y de todas las comunicaciones de los ultimos congresos

de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (2013-2019).
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De esta forma se han encontrado los trabajos que se refieren a continuacion
clasificandolos por Comunidades Autoénomas, con el objetivo de hacer la tabla
comparable con la publicada por S. Conde Barreiro (tablal). Se han incluido tanto
estudios de toda la comunidad autébnoma (sombreados en la tabla) como los

realizados por hospitales de forma aislada (tabla 2).

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE DM1 EN POBLACION PEDIATRICA EN
ESPANA 2013-2019

CCAA Area Periodo | Grupo de | Metodologia | Incidencia | Prevalencia | CAD | Exhaustividad
estudiada edad ¢/10° h-a ¢/1000 h % estimada%
Andalucia Sevilla Sur 2012- <15 Observacional | 9,9 16,7
2014 descriptivo 'y
retrospectivo
Jaén 2007- <14 Retrospectivo 45,6
2013
Toda la 2014 0-14 Descriptivo 23,5 1,7 32 100
comunidad Registro
(<15
prevalencia)
Aragon Toda la 1991- <15 Descriptivo, 17,05 1,1 36,6 98,65
comunidad 2010 captura-
recaptura
Toda la 1991- <15 Registro 17,9 1,3 37,5
comunidad 2017
Barbastro 2013 Pacientes en 40
seguimiento
Asturias Toda la 2002- <15 Observacional | 15,6 1,25 99,6
comunidad 2011 , descriptivo-
transversal
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Toda la 2014 <15 Descriptivo, 1,25
comunidad transversal
Canarias Gran 2006- <14 Descriptivo 29,8 34,2 100
Canaria 2014 transversal y
retrospectivo
Cantabria Toda la 1995- <14 Retrospectivo | 14,1 42,3
comunidad 2014
Castilla y Salamanca 2014 <15 Descriptivo 33
Leén retrospectivo
Castilla-La Guadalajara | 2016 0-15 Retrospectivo 36,2
Mancha pacientes en
seguimiento
Toda la 2010- <15 Registro. 20,23 1,21
comunidad 2015 Observacional
para
prevalencia y
prospectivo
para
incidencia
Cataluiia Terrassa 2000- Descriptivo 46,1
2012 retrospectivo (<5a),
31,3
(>5a)
Palamos 1997- <15 Descriptivo 57,1
2015
Reus 2001- <19 Descriptivo 15,8 (2001-
2016 2008) y
16,86
(2009-2016)
Toda la 2009- <15 Registro 16,1
comunidad 2013 prospectivo
(EURODIAB)
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Comunidad Gandia 2004- <15 Descriptivo 17,6 40,35
2014 restrospectivo
Valenciana
Alzira 2017 0-14 Descriptivo 43,64
retrospectivo
(pacientes en
seguimiento)
Extremadura | Todala 2003- <15 Retrospectivo | 25,2 100
comunidad 2007
Toda la 1996- <14 Restrospectivo | 22,7 21 99,7
comunidad 2011 captura-
recaptura
Galicia Vigo 2001- <15 Retrospectivo | 14,7 44
2011
Vigo 1999- <15 Descriptivo 16 28
(Pontevedra | 2019 retrospectivo
area sur)
Ferrol y 2000- <15 Observacional | 22 (2017) 30,8
Santiagode | 2018 prospectivo
Compostela
La Rioja Logrofio 2002- 0-14 Descriptivo 49,3
2012
Baleares Mallorca 2010- <15 Retrospectivo | 7,9 1,95 (2003- 98,9
2012 transversal 2012)
Murcia Murcia 2003- <11 Retrospectivo | 30,14 36,2
2012 (2008)
Navarra Toda la 2009- <15 Prospectivo, 21,5 0,95 34,6 96,08
comunidad 2016 captura-
recaptura
Toda la 1977- <15 Descriptivo 14,99 (22,98 94,6-98,8
comunidad 2016 prospectivo- en 2016)
retrospectivo
Captura-
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recaptura
Pais Vasco Vizcaya 1990- <15 Prospectivo- 10,7 99,1
2013 retrospectivo
Barakaldo, 1997- <15 Retrospectivo 36
Vizcaya 2013 (CAD)
Vitoria, 2000- <14 Retrospectivo | 10,8 40 100
Alava 2012
Vitoria, 2000- <15 Descriptivo, 15,1 43
Alava 2018 longitudinal

Tabla 2 Estudios epidemiologicos realizados en Espaiia entre septiembre 2013 y octubre 2019 en

menores de 15 afios.

Andalucia:

Se ha encontrado un estudio limitado a un Departamento de Salud (Sevilla
Sur) entre 2012-2014!7. Ademas, se dispone del registro de DM1 para toda la
comunidad, que publicé los datos mas recientes en 2014'%!°. Otras publicaciones
recientes han analizado los costes directos de la DM, los datos asistenciales y los

recursos humanos de los que se dispone en esta region'®2°.

Aragon:

Los datos de Aragén que se muestran en la tabla pertenecen al estudio de
Conde Barreiro entre 1991 y 2010, y posteriormente a los resultados del registro con
fecha 2017 y con una comparativa entre dos quinquenios: 1993-1997 y 2013-2017

publicados por el Gobierno de Aragén en octubre de 2018 16152122,
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Asturias:

Estudio en menores de 40 afios entre 2002-2011, aportando los datos de nifios
de hasta 15 afios de forma separada. Posteriormente ofrecen datos de prevalencia en

2014 3%,
Canarias:

La investigacion mas reciente se encuentra en la provincia de Gran Canaria,

de 2006 a 2014%26
Cantabria:

Estudio entre 1995 y 2014, en el que se analiza la evolucidn de la incidencia y
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la DM1 de los ultimos 20 afios en

Cantabria en menores de 15 afios 2728,

Castilla y Ledn:

Se ha encontrado un trabajo comunicado en un congreso realizado en el

Hospital de Salamanca®® que no aporta resultados de incidencia.
Castilla-La Mancha:

Datos de dos trabajos, uno limitado a la provincia de Guadalajara que da su
incidencia de CAD*° y otro de toda la comunidad ofreciendo datos completos de
incidencia y prevalencia asi como las caracteristicas del debut de los seis afios

posteriores a la creacion de un registro oficial en Castilla-La Mancha®'.
Cataluna:

En los tltimos afios se han publicado estudios de regiones concretas, como
Terrassa, Palaméds o Reus, que ofrecen datos epidemiologicos de sus areas de salud 2
3334 Los datos de incidencia estandarizada entre los afios 2009-2013 y procedentes

del registro catalan se publicaron por el grupo EURODIAB en 2019% y se
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encuentran disponibles en la pagina web del Observatori del Sistema de Salut de

Catalunya''?,
Extremadura:

Datos epidemioldgicos entre los afios 2003-2007 publicados en 2014, en
menores de 15 afios. Posteriormente tesis doctoral que estudia los afios 1996-

20113637,
Galicia:

Se han encontrado en este periodo tres trabajos sobre areas de salud de la

comunidad gallega 3%,

La Rioja:

Hasta la fecha no se habia realizado ningin estudio en esta comunidad.

Revisan 10 afios, no dan cifras de incidencia pero si dan datos de CAD*!.
Baleares:

Trabajo retrospectivo que estudia la incidencia en Mallorca entre los afios

2010 y 2012 y también la prevalencia estimada entre los afios 2003 y 201242,
Murcia:

Epidemiologia de un hospital de referencia que atiende a mas de la mitad de

los nifios menores de 11 afios de su comunidad®.
Navarra:

Datos epidemiologicos entre los afos 2009 y 2016 de nifios y adultos.
Posteriormente investigacion sobre las variaciones ciclicas de la enfermedad

abarcando desde 1997 a 2016*34,
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Pais Vasco:

Varios estudios: trabajo de investigacion realizado en Vizcaya que abarca
desde 1990 hasta 2013 y otro entre 1997 y 2013 que da datos de incidencia de CAD
4346 Trabajo realizado en Vitoria entre 2000-2012 con datos de incidencia y de CAD
47 Estudio en Hospital de Alava entre 2000 y 2018 teniendo en cuenta poblacion

inmigrante y su repercusion en la incidencia de su region®®.
Comunidad Valenciana:

Existen pocos trabajos e insuficientes para poder describir las caracteristicas
de la DMI en la Comunidad Valenciana. Los primeros fueron los del Hospital de
Elda (Alicante), donde analizaban el porcentaje de CAD al diagnostico entre 1992-
1998* y comprobaban después®® una disminucioén de la misma tras haber puesto en
marcha medidas para mejorar el diagndstico en urgencias.

Se encontraron varios trabajos colaborativos, entre ellos uno realizado por
cuatro hospitales de Espafia en el que particip6 el Hospital Clinico Universitario de
Valencia®! donde se estudi6 la incidencia de CAD entre los centros. Este hospital
valenciano también colabord en otro trabajo espafiol en 2002%? donde se abordaron
los problemas diagnoésticos en el debut del nifio y adolescente con DM1 encontrando
todavia un alto porcentaje de debuts con CAD y planteando un problema de retraso
en la deteccion de la enfermedad con el riesgo que esto supone.

Entre los mas recientes encontramos el publicado por el Hospital Francesc de
Borja (Gandia)>, muy amplio en cuanto al periodo revisado aunque limitado por la
escasa poblacion estudiada, analizando la incidencia de su zona y el porcentaje de

CAD, y el realizado en Alzira sobre sus pacientes en seguimiento en 20174,

No encontramos estudios que abarcaran como objetivo toda la poblacion de la
Comunidad Valenciana, por lo tanto ninguno de los anteriormente descritos podria

extrapolarse a lo que ocurre realmente en nuestra poblacion.
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v 4
S R

MUY BAJA: < 1 ¢/10° h-a
BAJA: 1-4,99 c/10° h-a
INTERMEDIA: 5-9,99 c/10° h-a
ALTA: 10-19,99 c¢/10° h-a

MUY ALTA: > 20 c/10° h-a .

80000

Tabla 3 Mapa de Espaifia de incidencia estimada por Comunidades Auténomas

Mapa en el que se ilustra la incidencia comunicada por cada Comunidad Auténoma en los trabajos mas recientes
y/o disponibles con mejor metodologia. Referencias de los estudios: Galicia®. Asturias®. Cantabria®®. Pais
Vasco®®. Navarra®. Aragoén'®. Catalufia®>. Castilla y Leon’. Castilla-La Mancha’!. Madrid®®. Extremadura®’.
Murcia®. Andalucia'®®, Baleares®?. Canarias?®. Comunidad Valenciana®. La Rioja*! (nota: en el estudio de La

Rioja no ofrecen el dato de incidencia, por lo que esta comunidad aparece en blanco en el mapa).
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OBIJETIVOS

Objetivo principal

1. Conocer caracteristicas epidemiologicas de la DM1 pediatrica de la

Comunidad Valenciana en el periodo 2013-2017

Objetivos secundarios

1. Conocer la incidencia estimada en la Comunidad Valenciana durante

el periodo 2013-2017

2. Conocer las diferencias de incidencia en funcion de las diversas areas

geograficas de la Comunidad Valenciana

3. Analizar la influencia del sexo, edad y antecedentes personales y

familiares asociados

4. Describir y analizar los aspectos clinicos y analiticos del inicio de la

enfermedad en una poblacion pediatrica de la Comunidad Valenciana
5. Valorar la repercusion del &mbito donde se sospecha la enfermedad
6. Comparar los casos segin la procedencia de sus progenitores

7. Aportar informacion de apoyo a la planificacion y a las actuaciones de

mejora en DM1 en la edad pediatrica
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo en la poblacion de la

Comunidad Valenciana. Comprende dos partes:
- Estudio prospectivo en el afio 2017
- Estudio retrospectivo entre 2013 y 2016

De esta manera se analizan las caracteristicas del debut de la enfermedad en

el periodo estudiado, asi como la evolucion de su incidencia.
Ambito geografico

La poblacion del estudio es la pediatrica de la Comunidad Valenciana, en

concreto los nifios menores de 15 afios.

La Comunidad Valenciana es una comunidad autonoma espafiola, situada en

el centro-este de la peninsula ibérica, en el litoral del mar Mediterraneo (figura 2).

Limita al norte con Catalufia, al oeste con Aragdén (Teruel) y Castilla-La
Mancha (Cuenca y Albacete), al este con el mar Mediterrdneo y al sur con Murcia.
Consta de tres provincias (figura 3); de norte a sur: Castellon, Valencia y Alicante,

siendo la capital Valencia.

Es la octava Comunidad Auténoma de Espafia por superficie, con 23.255

km-.

El relieve de la Comunidad Valenciana quedd definido durante la orogénesis

alpina. Se localiza en torno a dos importantes sistemas montafiosos: el Sistema
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Ibérico por el norte y las Cordilleras Subbéticas por el sur. Todo el lado este se
organiza en torno a la costa mediterranea. Aunque predomina un relieve montafioso,
no existen importantes elevaciones. La estructura del Sistema Ibérico la podemos
subdividir en dos grandes areas: las montanas de Castellon y las cuencas del rio
Turia y el rio Jucar. Las Cordilleras Subbéticas afectan sobre todo a la provincia de
Alicante, y tienen una orografia mas escarpada. Las costas se clasifican en costas
bajas (poco profundas, en torno a la llanura litoral, con marismas y zonas

pantanosas) y costas altas (mas profundas y septentrionales).

Figura 2 Localizacion geografica de la Comunidad Valenciana

Fuente: Ayuntamiento de Valencia (www.ayuntamientovalencia.org)

Figura 3 Mapa provincial de la Comunidad Valenciana

Fuente: Instituto Cervantes (eee.cervantes.es)
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El clima se divide en cuatro zonas, basandonos en la clasificacion de
K&ppen®!: clima mediterraneo tipico, clima mediterraneo seco, clima mediterraneo
continentalizado y clima de montafia. El clima mediterraneo tipico se extiende por
todo el litoral norte y centro desde Vinaroz hasta Denia, con inviernos no muy frios
debido al efecto suavizador de la temperatura que ejerce el mar, veranos bastante
secos y calurosos, y precipitaciones que se concentran en primavera y otofio, con
riesgos de gota fria en esta ultima estacion. El clima mediterraneo seco ocupa la zona
desde el norte de Alicante hasta el extremo final de la Comunidad Valenciana, tiene
temperaturas altas en verano y muy suaves en invierno, con lluvias muy escasas, y
presenta zonas mds aridas en el sur de la provincia de Alicante. El clima
mediterraneo continentalizado es el propio del interior de la Peninsula y se extiende
por las zonas mas lejanas al mar Mediterraneo, con inviernos frios, veranos mas
calidos que en clima mediterraneo tipico y precipitaciones escasas, pudiendo ser en
forma de nieve en los meses de invierno. Por ultimo, el clima de montana se da en
las zonas mas altas de la provincia de Castellon, y se rige por la altitud, presentando

precipitaciones abundantes y en forma de nieve en invierno (figura 4)%%.

La temperatura promedio en 17,4°C y la precipitacion media aproximada es
de 445 mm. Las temperaturas medias varian durante el afo en 13,8°C, siendo agosto
el mes mas calido con temperaturas medias de 24,9°C y febrero el mas frio, con
temperaturas medias de 11,1°C. EI mes mas seco es julio mientras que octubre es el

de mayores precipitaciones (tabla 36 en Anexos).
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ZONAS CLIMATICAS DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

Continental

Figura 1 Zonas climaticas basicas de la Comunidad Valenciana.

Fuente: Memoria de Gestion de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut piblica, 2017 ©
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Ambito demografico

La Comunidad Valenciana consta de 4.935.010 habitantes (Portal Estadistico
de la Generalitat Valenciana). Es la cuarta comunidad auténoma de Espaia por
densidad de poblacion, constituyendo el 10,6% de la poblacion espafiola. La
poblacién extranjera representa el 13,56% (INE 2016). La demografia valenciana es
mayoritariamente urbana, con gran influencia de migraciones por el turismo y con
tendencia a concentrarse en poblaciones costeras, predominando la mayor densidad
de poblacion en las comarcas de L’Horta (provincia de Valencia), L’Alacanti y El
Baix Vinalopd (estas tltimas en la provincia de Alicante) (figura 5). Desde 1960 se

incremento6 considerablemente la poblacion, llegando a doblarse en el ano 2014.

La estructura a nivel de la piramide demografica muestra, con los datos de
2017, un descenso de la poblacidon joven por el descenso de la natalidad, aumento de
poblacién adulta de entre 35 y 45 afos, y aumento de la poblacion de tercera edad
por el aumento de la esperanza de vida. En cuanto al sexo, predominan los varones
en el grupo de niflos y adultos (nacen mas nifios y la inmigracién es
mayoritariamente masculina), pero la esperanza de vida es mayor en las mujeres por
lo que el grupo de tercera edad es de predominio femenino (figura 6). No hay
diferencias con la pirdmide de 2019, por lo que la estructura de la poblacion se
mantiene estable. Existe un aumento progresivo de la inmigracién durante el periodo
estudiado. Por pais de nacionalidad, en 2017 fueron los procedentes de Rumania,
Marruecos y Reino Unido los mayoritarios. Desde entonces hasta la actualidad, ha
aumentado la inmigracion de Marruecos situandose en primer lugar, seguido de
Colombia (figuras 7, 8 y 9). La mayoria de los extranjeros residen en la provincia de

Alicante, superando en casi 100.000 a los de la provincia de Valencia.
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DENSIDAD DE POBLACION
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Figura 5 Mapa de densidad de poblacién de la Comunidad Valenciana (hab/km?) distribuida

por comarcas en 2018.

Fuente: Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana.
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DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE LA COMUNIDAD VALENCIANA 2013-2019

Poblacion
Aio Total Hombres Mujeres CW/E(%) Aiio Total Hombres Mujeres CV/E (%)
2013 5.113.815 2534539 2579276 10,9 2015  4.980.689 2.460.805 2.519.884 10,7
2016  4.959.968 2.448.748 2.511.220 10,7
12014  5.004.844 2.475.081 2529763 10,7
2015 4980689 2460.805 2519.884 107 2017  4.941.509 2.436.203 2.505.306 10,6
[ beeny vy an ' 2018 4.963.703 2.446.383 2.517.320 10,6

|2016  4.959.968 2.448.748 2.511.220 10,7
|2017* 4.935.010 2.433.000 2.502.010 10,6

*Datos provisionales.

2019* 5.000.868 2.464.016 2.536.852 10,6

* Datos provisionales.

. Poblacién por sexo y edad, 2017* Poblacion por sexo y edad 2019*

™ [ 111 4% 3% 2% 1% 0% 0% 1% 2% 3% 4%
m Hombres m Mujeres

kL3

*Datos provisionales.

Figura 6 Distribucion de la poblacion de la Comunidad Valenciana con la evolucion entre los

afios 2013-2017 y 2015-2019. Piramide poblacional por sexo y edad de los afios 2017 y 2019.

Fuente: Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana.
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MIGRACIONES DE LA COMUNIDAD VALENCIANA 2013-2017

634%

E81%

Figura 7 Migraciones en la Comunidad Valenciana entre los afios 2013-2017 segtin las

nacionalidades mas frecuentes.

Fuente: Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana

B Inmigraciones M Emigraciones
130.000
125.000
120.000
115.000
110.000
105.000
100.000
95.000 | #2.942
90.000

121.753

1821 q
101.916. 103.616

2013 2014 2015 2018 2017

Figura 8 Evolucion de las emigraciones e inmigraciones en la Comunidad Valenciana entre los

afios 2013-2017 (periodo de estudio).

Fuente: Portal Estadistico de la Generalitat
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MIGRACIONES DE LA COMUNIDAD VALENCIANA 2014-2018

] L]
Migraciones
M Emigraciones M Inmigraciones Inmigraciones de poblacion extranjera segiin
pais de nacionalidad mas frecuente 2018
170.000 .
149.061 B Hombres m Mujeres Total
150.000
121.372 Marruecos 37,58% 10.831
130.000 118821 119339
Colombia 55,95% 10.805
110.000 102:311
105 114.200 Reino Unido 47,77% 9.368
90.000 : 106.389
Rumania 8.318
2014 2015 2016 2017 2018
Venezuela 57,14% 6.386
Italia 43,79% 4.766
Inmigraciones segiin nacionalidad Argelia 7 3,961
Rusia 56,40% 3.307
Espaiola Extranjera China m 3.047
Total Hombres Mujeres = Total Hombres Mujeres '
% % % % Francia 48,87% 2.570
2014 38.059 50,7 493 | 63.857 537 46,3
2015 39.317 513 487 | 67.672 53,0 47,0 Emigraciones de poblacién extranjera segiin
2016 39.056 51,0 490 | 75144 51,7 483 pais de nacionalidad mas frecuente 2018
2017 40.587 509 491 | 87166 51,9 48,1
2018 41.897 50,7 493 107164 51,6 484 m Hombres = Mujeres Total
Rumania 46,37% 11.061
. . . . . Reino Unido 50,17% 6.619
Emigraciones segin nacionalidad Marruecos KRN 5525 5,005
Colombia 52,14% 2.844
Espafiola Extranjera Italia 4233% 2816
Total Hombres Mujeres = Total Hombres Mujeres ) .
o % % % Bulgaria 45,61% 2.668
2014 42.500 508 492 | 78872 553 447 Argelia [N 3853% 2.658
2015 43.073 51,0 490 | 75748 556 444 . , ,
2016 40.601 50,6 494 | 78738 549 451 Rusia 5636 2122
2017 39.410 504 49,6 64.206 550 45,0 China 48,69% 2.019
2018 38.769 50,7 493 | 63.542 544 456 Alemania BORGN 49,84% 1862

Figura 9 Migraciones en la Comunidad Valenciana entre los afios 2014-2018 y graficas segun las

nacionalidades mas frecuentes.

Fuente: Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana.
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Organizacion sanitaria

A nivel sanitario, la estructura se compone del acceso inicial a través de los
centros de salud y consultorios de Atencién Primaria. Hay 244 centros de salud y
569 consultorios distribuidos en distintos departamentos y zonas de salud en la
Comunidad Valenciana. Ademas disponen de unidades de apoyo, como unidades de

rehabilitacion, odontologia preventiva, salud mental, etc.

Existe atencion especializada de caracter ambulatorio a través de centros
sanitarios integrados, centros de especialidades y actividad ambulatoria hospitalaria.
En régimen de internado hay 28 hospitales generales y 6 hospitales de media y larga
estancia. No en todos hay Servicio de Pediatria con consulta especializada de
Endocrinologia Pediatrica donde hacer el seguimiento de los nifios y adolescentes
con DMI1. La distribucion de este sistema se realiza en 24 Departamentos de Salud

(figura 10).

74 Cristina del Castillo Villaescusa



Material y Métodos

DEPARTAMENTOS DE SALUD DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

D.Vinards

D.Castelld
D.valéncia-Arnau

de Vilanova-Lliria

D.la Plana
D.Sagunt
D.Requena
D.Valéncla-Clinic-La Malva-rosa
D.Manises D.Valéncia-Dr.Peset
\\_1 D.Valéncia-La Fe
D.Valéncia-

D.La Ribera
Hospital General

D.Gandia

D.Xativa-Ontinyent D.Dénia
D.Alcol —

D.la Marina Baixa
D.Elda

D.Alacant-Sant Joan d'Alacant

D.Alacant-Hospltal General

D.Elx-Hospital General
D:0nhueia D.Elx-Crevillent

D.Torrevieja

Modificado de: Organizacion territorial Generalitat Valenciana. www.san.gva.es.

Figura 10 Mapa de los Departamentos de salud de la Comunidad Valenciana.
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Poblacion a estudio

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de la Comunidad Valenciana en edad

pediatrica (menores de 15 afios), entre los afios 2013 y 2017 ambos incluidos.

Criterios de inclusion

- Niflos menores de 15 afios en el momento del diagnostico de la

enfermedad
- Debut de DM1 definida segun los criterios de la ADA!"

- Residir en la Comunidad Valenciana en el momento del debut y

durante los 6 meses previos al diagnostico

Criterios de exclusion

Se han excluido todos los pacientes que no residian en la Comunidad
Valenciana al menos durante los 6 meses previos al diagnostico para minimizar otra
influencia ambiental de fuera de nuestra comunidad. También se han excluido los
extranjeros que no residieran en la Comunidad Valenciana al menos un afio antes. Se

excluyen otros tipos de diabetes que no sean DM1.

Fuentes de informacion
Fuente principal

La fuente principal de informacion ha sido la declaracion de los médicos
especialistas en Endocrinologia Pediatrica de hospitales de la Comunidad Valenciana

por medio de encuesta pseudoanonimizada ( figura 66 en Anexos ).

Por las caracteristicas del debut de la enfermedad en nifios y adolescentes

siempre se requiere una atencion urgente con la consiguiente hospitalizacion, que en
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muchas ocasiones tiene lugar en cuidados intensivos. Posteriormente el seguimiento
de los pacientes contintia en las mismas unidades o en algin caso en otro hospital
que disponga también de unidad especializada en Endocrinologia Pediatrica. Este
hecho es una constante en nuestro medio y nos garantizd la seguridad de haber
contactado con todas las unidades donde diagnostican y/o se realiza seguimiento de

nifios y adolescentes con DM1.

Al iniciar el estudio, se invitd a todos los profesionales pediatras-
endocrindlogos mediante correo electrénico explicando los objetivos del estudio y
solicitando su colaboracién. Asimismo, en sucesivas reuniones periddicas a las que
asisten dichos profesionales (reuniones del Grupo Valenciano de Endocrinologia
Pediatrica GVEP), se explico el disefio del estudio y se aclararon todas las dudas que
pudieran surgir sobre la encuesta y los objetivos. A los que no acuden asiduamente a
las reuniones del GVEP se les contacté también por correo electronico. En
conclusion, se remitid la encuesta a todos los hospitales, tanto publicos como

privados, que suponen 27 centros.

Se disefio un cuestionario de recogida de datos que fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitario Dr. Peset previamente a su difusion (figura

66, documento en Anexos).

A través de una pagina web privada se permitio el acceso a la encuesta
mediante una clave. Los datos introducidos se recogieron automaticamente en una
base de datos que unicamente pudo ser vista y modificada por el investigador

principal.

Los profesionales que recibieron la encuesta contestaron enviando de esta
forma los datos de cada uno de los pacientes que tuvieron el debut de la enfermedad
durante los afios de estudio, actuando de esta manera como investigadores

colaboradores.
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Periddicamente se proporcionaron resumenes de sus casos introducidos a cada

investigador colaborador para asi corregir los posibles errores cometidos y contrastar

la informacion.

Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias consultadas, independientes de la fuente principal,

fueron:

78

- Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana, mediante el
procedimiento de solicitud de datos de informacion sanitaria PROSIGA (SIA-
GAIA), sobre menores de 15 afios con diagnostico de DM1 activo durante los
anos de estudio. Se solicitd desde el afio 2003 para asi disponer de todos los
pacientes menores de 15 afios y después eliminar aquellos que ya habian sido
diagnosticados antes del 2013 (primer afio de recogida de datos). Posteriormente
se pidieron solo los datos de incidencia entre los afios 2013-2017 inclusive para
facilitar el proceso. La solicitud finalmente fue denegada por el tipo y la cantidad

de datos solicitados.

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios estratifica los
pacientes a través de la integracion de la informacion del sistema de informacion
ambulatorio (SIA-GAIA) y los datos de CMBD hospitalario, generando un
Conjunto Minimo Basico de Datos de Uso Poblacional (CMDUP). A través del
modulo GAIA de gestion de la prestacion farmacéutica se recogen los datos de
utilizacion de medicamentos y de gasto farmacéutico ambulatorio. Las variables
utilizadas son los datos socio-demograficos (como el centro de salud y el
departamento de salud), datos de utilizacion del sistema sanitario (como el nimero
de contactos en atencion primaria, urgencias o niimero de ingresos hospitalarios y
tipo de ingreso), datos de morbilidad (como el diagnostico principal al ingreso y
diagnosticos secundarios segtn la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9*

revision-CIE 9), datos de utilizacion de medicamentos (como el nimero de
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tratamientos ambulatorios vigentes), datos de gasto farmacéutico y datos de

mortalidad.

El procedimiento para la solicitud de datos se realiza a través de la
plataforma PROSIGA (SIA-GAIA) de forma on-line a través de una solicitud
formal recogida en la Resolucion 6 de febrero de 2012 y publicada en el DOCV
ntiimero 6719 de fecha 22.02.2012.%

- Conselleria de Sanitat. Direcci6 General de Salut Publica: se
solicitaron los datos poblacionales de la Comunidad Valenciana desglosados por
sexos, grupos etarios y Departamentos de Salud al Servicio de Estudios

Epidemioldgicos y Estadisticas Sanitarias de la Direccid General de Salut Publica.

- ALUMBRA: es el sistema de informacion para los departamentos de
la Conselleria de Sanitat. Permite analizar los indicadores definidos en los
distintos modulos de Atencidon Primaria, desglosados por Departamento, Zona,
Centro y Servicio, incluyendo desgloses adicionales y especificos para cada
indicador. Nos dirigimos al la Unidad de Documentacién Clinica y Admisioén
(UDCA) de nuestro hospital (H. U. Dr. Peset) para solicitar los datos no obtenidos
a través otras fuentes, en concreto los datos de un hospital de referencia de la
Comunidad Valenciana. El acceso requeria la conformidad de dicho hospital y no

se obtuvo, por lo que no fue posible utilizar esta fuente.

- INE: el Instituto Nacional de Estadistica en su pagina web oficial
permite el acceso a datos abiertos en su apartado de Demografia y Poblacion. En
la Estadistica del Padron continuo se pueden consultar las estadisticas nacionales,
por comunidades autéonomas, provincias y municipios, pudiendo clasificar los
datos por grupos de edad y sexo, ademas de poder acceder a datos de poblacion de
nacionalidad extranjera residente en nuestro pais®. Se puede acceder a los datos
en forma de tablas de forma directa filtrando las variables deseadas. Ademas, es
posible dirigirse al INE mediante correo electronico solicitando datos que no estan

disponibles de forma abierta.

Cristina del Castillo Villaescusa 79



Estudio Epidemiologico de Diabetes Mellitus Tipo 1
En Poblacion Pediatrica de la Comunidad Valenciana

- Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria (BDCAP): base de datos
perteneciente al Sistema Nacional de Salud, incluida en el Portal Estadistico del
Ministerio de Sanidad y Consumo y construida con fines estadisticos y de
investigacion con el consenso de todas las comunidades autonomas y del Instituto
Nacional de Gestién Sanitaria (INGESA). Recaba anualmente informacién clinica
normalizada sobre la atencion prestada por el nivel de Atencién Primaria,
procedente de una amplia muestra aleatoria (en torno al 10 %) de las historias
clinicas y es representativa de cada comunidad autonoma. Estd disponible de
forma interactiva la informacion codificada sobre los problemas de salud activos
cada ano asi como otras variables. Como “problemas de salud” se incluyen
aquellos que han estado “activos” en el afio de estudio y que constan registrados
en la historia clinica de forma codificada. Se considera activo, bien por tratarse de
un problema crénico permanente (que seria el caso de la DM1) o que, siendo de
muy larga duracion permanece abierto en el afio de estudio, o bien por tratarse de
un problema agudo registrado en el periodo temporal correspondiente. Los
problemas de salud se etiquetan segin la clasificacion internacional en atencion

primaria (CIAP2), que incluye tanto diagndsticos como signos y sintomas.

- Asociacion Valenciana de Diabetes (AVD): participé aportando datos
epidemiologicos andnimos recogidos a través de una encuesta que hicieron llegar a
los padres de nifios asociados (documento en Anexos). Se disefid un cuestionario
similar al enviado a los profesionales pero dirigido a los padres pertenecientes a la
AVD. Recogia los mismos datos pero con preguntas adaptadas a no profesionales de
la salud. Se difundi6 a través de la AVD recogiendo previamente el consentimiento
informado (documentos en anexos). La AVD es una asociacion solidaria y sin animo
de lucro creada en el afio 1978 donde se reunen las personas y familiares afectados
por la diabetes con intencion de mejorar su calidad de vida y potenciar la educacion

diabetoldgica y pudimos solicitarles directamente su colaboracion.
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Datos recogidos

La mayoria de los datos de la muestra se obtuvieron mediante cuestionario

via electronica (documentos en anexos).

Datos generales de filiacion

- Edad al diagnostico
- Sexo
- Procedencia de los progenitores

La distribucién por grupos de edad se realizd segun otros estudios ya
publicados, entre ellos el estudio DIAMOND de la OMS" que recomienda

establecer tres grupos: de 0-4 afios, de 5-9 afios y de 10-14 afos.

La procedencia extranjera del caso se clasifico como tal si uno o ambos
progenitores eran extranjeros. Los datos poblacionales de inmigracion se obtuvieron
del Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana®®. Se recogio informacion sobre
los movimientos migratorios en el periodo estudiado y los paises mayoritarios que

migran a nuestra comunidad.

Datos clinicos de la enfermedad

Antecedentes familiares

Se recogieron los antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes mas
relevantes. En concreto se pidid resenar la existencia de antecedentes de diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tiroiditis autoinmune y
celiaquia. Se dejo opcidon en la encuesta para referir antecedentes de otras

enfermedades autoinmunes que pudieran ser de interés.
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Antecedentes personales

Se evaluaron los siguientes antecedentes personales: tiroiditis autoinmune,
celiaquia, y otras enfermedades autoinmunes. En la encuesta se dejo opcion a resefar
otras enfermedades que el médico responsable del paciente pudiera considerar

importantes.

Origen de la sospecha de la enfermedad

Este aspecto se evalud determinando quién sospecho la enfermedad en primer
lugar y remitié al paciente o bien quién diagnosticé de entrada el debut de la
diabetes. Las opciones fueron: el pediatra de atencién primaria, el pediatra de

urgencias o la familia.

Presentacion clinica de la enfermedad

Se recogieron varios aspectos clinicos:

Por un lado, presencia de sintomas cardinales o no, es decir, la presencia de la
triada de sintomas tipicos al debut de la diabetes: poliuria, polidipsia y pérdida de

peso.

Por otro lado, si una vez realizados los estudios analiticos, el paciente
presentaba hiperglucemia aislada, hiperglucemia con cetosis pero sin acidosis o
acidosis leve-moderada y por ultimo el debut con CAD. En el caso de CAD se

identificaron los casos graves seglin su clasificacion por grado de acidosis’.

Por altimo también se recogio el tiempo de evolucion de los sintomas hasta el
diagnostico, estableciendo tres intervalos: menos de 2 semanas, de 2 a 4 semanas y

mas de 4 semanas.

82 Cristina del Castillo Villaescusa



Material y Métodos

Datos analiticos especificos

En el apartado de datos analiticos especificos se solicitaron los mas
importantes para poder caracterizar la enfermedad simplificando la encuesta y

mejorando asi la cumplimentacion.

Los datos analiticos fueron los mas habituales en cualquier debut de DM1:
HbAlc, péptido C para medir la reserva pancreatica y anticuerpos antipancreaticos

como marcadores de autoinmunidad.

La HbAlc es una proteina sérica que mide los niveles de glucosa unidos a
dicha proteina durante las tltimas 6-8 semanas. La técnica de laboratorio utilizada
para su determinacion es la cromatografia liquida de intercambio cationico en fase
reversa de alta precision (HPLC) y se calibra segin los estandares de la NGSP-
DCCT segun las recomendaciones internacionales. Se analizd la media de HbAlc
con los datos disponibles, asi como la distribucion por grupos de edad y

correlaciones con aspectos clinicos.

El péptido C es un polipéptido de cadena simple que se compone de 31
aminoacidos. Conecta las cadenas A y B de la insulina en la molécula precursora
proinsulina, que estd almacenada en los granulos secretores de las células beta
pancreaticas. Facilita, durante la biosintesis de insulina, la formacion de la estructura
secundaria y terciaria correcta de la hormona. El PC y la insulina se secretan en
cantidades equimolares, pero la vida media del PC es mayor que la de la insulina, por
lo que las mediciones de PC reflejan con mayor precision la tasa de secrecion de
insulina pancreatica que la medicion de insulina. Al debut de la enfermedad esta
relacionado con el tiempo de evolucion previo al diagnostico. La técnica de
laboratorio utilizada para su determinacion cuantitativa es el inmunoanalisis

quimioluminiscente de microparticulas (CMIA).

La DM1 es consecuencia de la destruccion de las células beta de los islotes

del pancreas productoras de insulina, ocasionada por una respuesta inmunitaria
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andmala contra varios antigenos insulares. Esta respuesta autoinmune es especifica
contra las células beta del pancreas. Durante el periodo previo a la aparicion de la
sintomatologia del debut diabético aparecen ya autoanticuerpos circulantes que son
marcadores utilizados en el diagnostico del tipo de diabetes. Los autoanticuerpos

implicados y que se recogieron en el estudio son:
- ICA (anti-islote pancreatico)
- IA2 (anti tirosin-fosfatasa)
- IAA (anti-insulina)
- GAD 65 (anti-decarboxilasa del acido glutamico)

La técnica de laboratorio mas utilizada para la determinacion de los Ac TAA,
IA2 y GAD 65 fue la quimioluminiscencia inmunoensayo (CLIA). La técnica para

los Ac ICA fue la inmunofluorescencia indirecta (IFT).

Las técnicas estan estandarizadas en toda la Comunidad Valenciana

independientemente del procedimiento analitico utilizado, autoanalizador y detector.

Datos demogrdficos y medioambientales

. Provincia y localidad de residencia al diagnostico

. Departamento de salud al que pertenece

. Estacion y mes del afio al debut

v Temperatura y precipitaciones medias de los afios estudiados

Cada caso se asign6 a un Departamento de Salud en funcion de la localidad
de residencia en el momento del diagndstico, y no segun el hospital que lo notifico,
ya que existen pacientes que debutan en un lugar pero son seguidos en otra poblacién

por diversos motivos, entre ellos por cambios de residencia. Clasificando asi a los
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pacientes nos aseguramos de poder analizar correctamente la posible influencia

climatoldgica o medioambiental en el inicio de la enfermedad.

Los datos de organizacion territorial y sanitaria se obtuvieron directamente de

la Memoria de gestion de la Conselleria de Sanidad.®

Los datos climatolégicos se obtuvieron de la Agencia Espafiola de
Meteorologia (AEMET), de los resimenes meteorologicos de los afios

correspondientes al estudio® (tabla 36).

El Servicio de Estudios Epidemiologicos y Estadisticas Sanitarias de la
Direcci6 General de Salut Publica nos proporcioné los datos poblacionales de los
nifios y adolescentes menores de 15 afios de los afios de estudio, divididos segun
provincias, Departamentos de Salud, sexos y grupos de edad quinquenales
(documentos en anexos: tablas 26 a 35). Estos datos fueron utilizados para el célculo

de incidencia.

En la base de datos del INE se busco la poblacion menor de 15 afios con
progenitores de procedencia extranjera, con la intencion de calcular su tasa de
incidencia. La informacion era exclusivamente de poblacion con nacionalidad
extranjera, con lo que los hijos de extranjeros nacionalizados espafioles no estaban
disponibles. Por lo tanto, al calcular estas tasas habia riesgo de estimarlas

erroneamente, por lo que finalmente no se incluyeron en los resultados.

Datos de prevalencia

La prevalencia no pudimos calcularla de forma directa debido a que no se
solicitd en la encuesta el dato del nimero de nifios con DM1 en seguimiento de cada
hospital. Existe cierta variabilidad en la edad de finalizacion de seguimiento en el
ambito de la pediatria especializada segun cada centro. Asimismo, aunque no es lo

mas frecuente, en algunos casos los pacientes abandonan el seguimiento en el
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hospital y acuden posteriormente solamente al centro de salud de atencidon primaria,

o incluso abandonan por completo el seguimiento médico.

No obstante, recurrimos a fuentes oficiales para intentar obtener la
informacion sobre prevalencia que se manejan a nivel institucional. A través de la
Direccion General de Salud Publica y Adicciones de la Conselleria de Sanidad
Universal y Salud Publica, se nos facilitd informacion sobre la Base de Datos
Clinicos de Atencion Primaria (BDCAP), ya desarrollada en el apartado de fuentes
secundarias. Mediante consulta de su pagina web, como ya hemos comentado, se
puede obtener la prevalencia de un problema de salud filtrando por comunidades
autébnomas, grupos de edad quinquenales y problema de salud codificado en CIAP2.
Seleccionando “Diabetes insulindependiente” obtuvimos los casos de los afos

seleccionados por mil personas asignadas y atendidas.

Calendario

=Recogida de los casos nuevos del afio 2016 desde la aprobacion del proyecto

(curso académico 2015-2016).

- Primeros 6 meses del trabajo de campo (primer semestre 2017): recogida

retrospectiva de datos del afio 2015.
= Siguientes seis meses (2017): recogida retrospectiva de datos del ano 2014.

= Durante los afios 2017 y 2018 se continu6 recogiendo los nuevos casos de

2017, los casos del 2013, y se finalizo el trabajo de campo.
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Métodos estadisticos

Las wvariables cuantitativas continuas con distribucion normal se
caracterizaron mediante la media y la desviacion estandar. Las variables cuantitativas
continuas que no seguian distribucion normal se caracterizaron mediante la mediana

y el rango. Las variables cualitativas mediante frecuencias relativas o proporciones.

Las diferencias entre variables independientes se estudiaron mediante
diferentes pruebas de contraste de hipotesis. Para la comparacion de proporciones en
variables cualitativas se utilizo la prueba de Chi cuadrado con la prueba exacta de
Fisher cuando fue necesaria. La Chi cuadrado de tendencias se utilizd para
determinar la asociacion entre una variable medida en una escala de tipo ordinal y
una variable dicotémica. La Odds Ratio (OR) se obtuvo con el intervalo de confianza

al 95%.

La prueba Kolmogorov-Smirnov se aplicd para contrastar la hipotesis de
normalidad de la poblacion. Se utilizo la prueba de t de Student para la comparacion
de dos variables paramétricas, la prueba de ANOVA con la correccion de Bonferroni
para la comparacion de mas dos variables paramétricas, la U de Mann-Whitney para
la comparacién de 2 variables no paramétricas y el test de Kruskal-Wallis para la

comparacion de mas de 2 variables no paramétricas.

Para estudiar la relacion estadistica entre dos variables continuas se utilizd el

coeficiente de correlacion de Pearson.
Se considero significativo un valor de p < 0,05.

Para el calculo de las tasas brutas de incidencia se utilizd6 como numerador los
casos estimados de DMI1 y como denominador la poblaciéon en riesgo
correspondiente en cada caso (por afos, por grupos de edad y sexo, provincias y

Departamentos de Salud) suministrados por la Direccidé General de Salut Publica de
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la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica (anexos: tablas 26 a 35) y

expresandolas en casos/100.000 habitantes/afio (c/10°h-a).

Para calcular la incidencia estimada y sus intervalos de confianza, debido a
que la DM1 se clasifica como una enfermedad poco frecuente, utilizamos una
aproximacion con intervalos de confianza al 95% (1C95%) basada en la distribucion
de Poisson®’. Para poder comparar incidencias entre los diferentes grupos se utilizé
el modelo lineal generalizado de regresion de Poisson®®®. Para comparaciones con
otros estudios se realizo el ajuste directo de tasas con la poblacion de referencia
recomendada en los trabajos DIAMOND!*" y EURODIAB'>7! y por el grupo de
trabajo de epidemiologia de la SED", que establecen una poblaciéon compuesta por
igual namero de nifios en cada grupo de edad y sexo para poder eliminar el efecto de
las diferencias poblacionales en la distribucion por edades de las distintas

comunidades a estudio.

Como medios informadticos se utilizaron los programas IBM SPSS Statistics

version 26 con licencia de la Universitat de Valéncia, R”> y Microsoft Office Excel.

Aspectos éticos

Datos custodiados por la investigadora principal, cada sujeto

pseudoanonimizado con un cddigo solo identificable por el médico del paciente.

Consentimiento informado recogido por los médicos encargados de cada

paciente.

Consentimiento informado a cada paciente y a las familias de los pacientes

que pertenecen a la Asociacion Valenciana de Diabetes.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital

Dr. Peset de Valencia (documento en Anexos) y clasificado por la Agencia Espafiola
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de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como “Estudio Observacional

No Posautorizaciéon” (No-EPA) (documento en Anexos).

El estudio no supuso ningun riesgo para los sujetos de investigacion.

Cristina del Castillo Villaescusa 89






Resultados

RESULTADOS

Fuentes de informacion

La fuente principal fueron los hospitales de la comunidad con especialidad en
endocrinologia pediatrica donde se atienden pacientes con DM1.

De los 27 hospitales contactados se obtuvo colaboracion de 24 (tabla 4) cuyos
departamentos de salud pueden visualizarse en la figura 11.

En la provincia de Castellon participaron dos hospitales publicos de los tres
contactados. En el periodo de estudio no habia ninguna clinica u hospital privados
que atendiera de forma reglada a nifios menores de 15 afios y ningun pediatra
endocrindlogo que trabajara inicamente en sanidad privada.

En la provincia de Valencia participaron 10 de los 12 hospitales (8 publicos y
2 privados). De los privados uno de ellos no pudo codificar datos de SIP ya que no
disponen de ese dato de forma automatizada. Se compararon los casos en busca de
duplicados mediante fecha de nacimiento, fecha de debut y resto de datos clinicos.

En la provincia de Alicante participaron todos los hospitales (12 en total). El
hospital privado (Hospital Medimar) no envié casos ya que no atiende pacientes
propios.

La fuente secundaria que aportdé casos fue la Asociacion Valenciana de

Diabetes (AVD), con los que se pudo completar la muestra.
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HOSPITALES PARTICIPANTES

CASTELLON

VALENCIA

ALICANTE

H. General de Castellon H. Clinico Universitario H. Virgen de los Lirios (Alcoy)
H. de Vinaroz H. G. U. de Valencia (solo H. G. U. de Alicante (solo datos
datos de 2015 y 2016) de 2014 hasta 2019)
H. U. Dr. Peset H. de Denia
H. U. De la Ribera (Alcira) H. G. U. de Elche
H. Lluis Alcanyis (Xativa) H. de Elda
H. Francesc de Borja (Gandia) | H. U. del Vinalopo
H. de Manises H. G. U. de Elda
H. General de Requena H. Vega Baja (Orihuela)
H. NISA Virgen del Consuelo H. U. San Juan
H. Quir6n Valencia H. U. de Torrevieja
H. Marina Baixa
H. Medimar

Tabla 4 Lista de los hospitales que han participado en el estudio enviando los datos solicitados

mediante cuestionario electronico. Distribucion por provincias.
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D.Vinaros

D.Castellé
D.Valéncia-Arnau
de Vilanova-Lliria D.la Plana

D.Sagunt
D.Requena

D.Valéncia-Clinic-La Malva-rosa
D.Valéncia-Dr.Peset
D.Valencia-La Fe

D.Manises

D.Valéncia-

D.La Ribera
Hospital General

D.Gandia

D.Xativa-Ontinyent D.Dénia

D.Alcoi

D.la Marina Baixa
] sIN DATOS b:Eldn
[CJ DATOS INCOMPLETOS
[ DATOS COMPLETOS

D.Alacant-Sant Joan d’Alacant

D.Alacant-Hospital General

D.Elx-Hospital General
D.Orihuela

D.EIx-Crevillent

D.Torrevieja

Figura 1 Mapa de las &reas geogréaficas recogidas segun los Departamentos de Salud.

En la zona de Valencia capital y alrededores se obtuvieron los datos completos del Departamento Clinico-
Malvarrosa y Dr. Peset. El Departamento Arnau-Lliria no dispone de hospitalizacion pediatrica ni consultas de
seguimiento de pacientes pediatricos.
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Resultados de la recogida de datos

De la fuente principal se obtuvieron un total de 608 casos entre los afios 2013
a 2017 ambos inclusive pertenecientes a la poblacion de los departamentos de salud

participantes.

En el analisis ano por afio se tuvieron en cuenta solo los hospitales que

colaboraron.

De los 608 se excluyeron inicialmente los siguientes casos por no cumplir los

criterios de inclusion:

e 14 de los inicialmente recogidos que no correspondian a los

afios de estudio (anteriores al 2013)

e 1 que debuto fuera de Espaiia aunque se realiza el seguimiento

en nuestra comunidad
e 2 que eran mayores de 15 afios
e 18 repetidos por el mismo hospital

Del resto, se realizo un cribado de datos segin fecha de nacimiento, fecha de
debut y cuatro ultimos digitos del nimero SIP. Tras esta criba se identificaron 57
casos duplicados enviados por hospitales diferentes, lo que aportdé todavia mas
veracidad a la muestra, reforzada también por el hecho de que hubo una colaboracion

y contacto muy estrechos con cada profesional.

Una vez contactados los médicos colaboradores y comprobar que se trataban
de los mismos individuos se consideraron validos 28 casos, lo cual supuso una

poblacion de 544 nifios.

La asociacion valenciana de diabetes (AVD) remitio 19 casos (las encuestas

fueron rellenadas por los padres de los nifios de forma directa). De éstos, se
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excluyeron 7 por no cumplir criterios de inclusion o por estar duplicados. De los 12
restantes, se utilizaron solo 7, aquellos que pertenecian a los departamentos

estudiados.

En total los casos validos recogidos de todas las fuentes fueron 551.

RECOGIDA DE DATOS

-29 NO CUMPLEN
CRITERIOS INCLUSION

Figura 12 Recogida de datos y proceso de seleccion de la muestra

Figura en la que se muestra graficamente el proceso de eliminacion de casos no validos hasta llegar al

total de la muestra definitiva utilizada en el estudio.
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DATOS RECOGIDOS DE LAS DISTINTAS FUENTES EN CADA ANO

Afos Fuente principal Fuente Otras fuentes Total
(encuesta hospitales) secundaria secundarias
(AVD) consultadas
2013 74 2 0 76
2014 111 1 0 112
2015 149 1 0 150
2016 130 1 0 131
2017 80 2 0 82
Total 544 7 0 551

Tabla 5 Datos recogidos de las distintas fuentes por afios de estudio

Analisis descriptivo de las caracteristicas generales de

la muestra

La muestra consta de 551 casos, de los cuales 36 son de la provincia de

Castellon, 246 de Valencia y 269 de Alicante.

Aspectos generales de filiacion
Edad y sexo

Datos de edad media, distribucion por grupos de edad y sexo en figuras 13 a
18 y tabla 6.

La media de edad al debut fue de 8,03+3,94 aflos, siendo en nifios 8,09+4,01
y en nifias 7,95+3,85.
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A lo largo de los afios de estudio,

edad fueron los siguientes:

los resultados de la media y mediana de

ANO 2013 2014 2015 2016 2017
EDAD 7,53 7,34 8,11 8,37 8,11
Media (IC 95%) (6,7-8,3) (6,54-8,14) (7,5-8,7) (7,7-9,1) (7,3-9,0)
Mediana 8 7 9 9 9

Tabla 6 Media de edad con IC95% y mediana, en los afios de estudio

125

10,0

75

edad

50

25

L

2013

2014

2016

Figura 13 Media de edad, percentil 25 y 75, y maximo y minimo

2017

No se apreciaron diferencias significativas en la media ni en la mediana de

edad al diagnostico entre los diferentes afios (p=0,248).
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Grupos de edad
45,0
40,0
= 35,0
[7]
2 30,0
(5]
% 25,0
o
g 20,0
§ 15,0
£ 10,0
5,0
0,0 . - ~
0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios
i Grupos de edad 20,4 39,9 39,7

Figura 14 Porcentaje de casos por grupos de edad quinquenales

Grafica con la distribucion del porcentaje de casos por los grupos clésicos quinquenales

La mayoria de casos se produjeron en los grupos de 5-9 afios y 10-14 afios,
seguido del grupo de menores de 5 afios. No se encontraron diferencias

significativas.
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35
30
25
20
15
10

Numero de casos

Numero de casos por edad y sexo

= NINOS = NINAS

—

—

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Edad (afios)

Figura 15 Numero de casos por edad y sexo y lineas de tendencia

En esta grafica se representa el nimero total de casos en cada edad y por sexos a lo largo de los afios,

junto con la linea de tendencia en cada sexo que muestra un pico maximo en nifias a los 9 afios y un

pico maximo en niflos a los 13 afios.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Numero de casos

Numero de casos por grupo de edad y sexo

*

= Nifios

I = Nifias
0-2 3-5 6-8 9-11

12-14
Grupos de edad

Figura 16 Numero de casos en grupos de edad y diferenciados por sexos

En esta grafica representamos los casos divididos en cinco grupos de edad para demostrar

el mayor niimero de nifias en el grupo de 9-11 afios y de nifios en el grupo de 12-14 afios.
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Por edades, se observo una tendencia a aumentar los casos sobre los 9 afnos en
las niflas y sobre los 13 en los nifios, comprobandose diferencias cuando se
distribuyeron los casos en cinco grupos de edad, donde hubo mas en nifias de 9-11

afios y en nifios de 12-14 afios de forma estadisticamente significativa (p <0,01).

Sexo

Figura 17 Frecuencia de casos por sexos

Grafica de sectores donde se muestra el porcentaje global de nifios y nifias de la muestra.
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Sexo por afos de estudio
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Sexo

Figura 18 Niimero de casos por sexo en los afios de estudio

En esta grafica se representa el niimero absoluto de casos en cada afio de cada sexo por separado.

La mayoria de los casos fueron del sexo masculino, aunque el porcentaje se
aproxima al 50%. En el analisis del periodo estudiado no se encontraron diferencias
significativas en la distribucion por sexos (p=0,15), aunque se aprecié una pequefia

tendencia de predominio masculino en 2014.

Procedencia de los progenitores

Los datos del nimero de casos segin la procedencia de los padres,
distribuidos en global, a lo largo de los afos de estudio y en las diferentes provincias,
y comparando con el grupo de procedencia espafiola, se encuentran en las figuras 19

a22ytabla7.
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PROCEDENCIA DE LOS PADRES

Figura 19 Grafica con el porcentaje de casos segtin procedencia de los padres

En la mayoria de los casos los progenitores fueron ambos de procedencia

espafiola, siendo uno o ambos progenitores extranjeros en el 17,4%.
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CASOS SEGUN PROCEDENCIA DE LOS PADRES
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i Extranjeros d Espafoles

Figura 20 Porcentaje de casos con progenitores espaiioles o extranjeros y su relacion entre ellos

a lo largo de los afios

En esta figura se representa el porcentaje de espafioles y extranjeros (uno o ambos progenitores) en
cada afio de estudio. Con asterisco se indica el grupo de afios en los que se encontrd una tendencia

significativa.

Se detectd un aumento de los casos con progenitores extranjeros con una
tendencia lineal que fue significativa al considerar los tres ultimos afios de estudio

(2015-2017) respecto a los dos primeros (2013-2014) (p=0,049).
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NACIONALIDADES MAS FRECUENTES

REINO UNIDO; COLOMBIA; 2,1%

21% T

Figura 21 Gréfica con las nacionalidades mas frecuentes

Grafica de sectores donde se representa el porcentaje de cada nacionalidad en los casos de

procedencia extranjera.

Por nacionalidades extranjeras, fueron mas frecuentes las familias con

progenitores de Marruecos (p<0,01).
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CASOS DE PROCEDENCIA EXTRANJERA POR
PROVINCIAS
ALICANTE 45,7%
VALENCIA 43,6%
CASTELLON 10,6%

Figura 22 Porcentaje de casos con progenitores extranjeros en cada provincia
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TABLA COMPARATIVA DE LOS CASOS DE PROCEDENCIA ESPANOLA Y EXTRANJERA

Variables CASOS CON PROGENITORES ESPANOLES CASOS CON PROGENITORES EXTRANJEROS
Numero % Niumero %

Total casos 455 82,6 96 17,4

Origen mixto

espaiiol+extranjero 11

Origen mixto

extranjero+extranjero - 1

Sexo Nimero % Niumero %

Nifias 202 44,4 52 54,1

Niiios 253 55,6 44 45,8

Edad media (mediana)

en afos Media (mediana)

Global 82 (9) 6,8 (7)

Niias 79 7.8

Nifios 8,4 6,3

Grupo de edad (afios) Numero % Numero %

0-4/5-9/10-14 88/181/186 19,3/39,8 /40,9 30/36 /30 31,3/37,5/31.,3

Sospecha diagnostica Numero % Numero %

PAP 215 47,3 51 53,1

Urgencias 97 21,3 27 28,1

Familia 120 26,4 14 14,6

No consta 23 5,0 4 4.2

Demora diagnéstica Numero % Numero %

(semanas)

<2/2-4/>4 186 /147 /89 40,9/32,3/19,6 34/37/18 35,4/38,5/18,8

No consta 33 7,3 7 7,3

Forma debut Numero % Numero %

HG aislada / HG+cetosis 89/217 19,6 /47,7 13/43 13,5/44,8

CAD (CAD grave) 139 (46) 30,5 (33,0) 39 (16) 40,6 (41,0)

No consta 10 2,2 1 1,0

Estacion del afio mas Numero % Numero %

frecuente al debut

Primavera 105 23,0 18 18,7

Verano 91 20 21 21,9

Otoiio 124 273 28 29,2

Invierno 135 29,7 29 30,2

Provincia residencia al Numero % Numero %

debut

C/V/A 26/204/225 5,7/44,8 /49,5 10/42 /44 10,6 /43,6 /45,7

HbA1c media (%) 11,3 11,8

Péptido C medio (ng/ml) 0,6 0,6

Tabla 7 Tabla comparativa entre los casos de procedencia espaiiola y extranjera
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En esta tabla se clasificd la muestra en dos grupos, segun progenitores de origen espafiol o extranjero.
El porcentaje global de cada grupo se calculd sobre la muestra general, y los porcentajes de cada
variable analizada se calcularon sobre el total de casos de cada grupo. Abreviaturas: PAP: pediatra de

atencion primaria. HG: hiperglucemia. C: Castellén. V: Valencia. A: Alicante.

Se observé una mayoria discreta en el grupo de ninas de familia extranjera
respecto a las de origen espafol, sin llegar a alcanzar significacion estadistica
(p=0,068).

En cuanto a los grupos de edad al debut, aunque predomina el de 10-14 afos
en espafioles respecto a extranjeros no se obtuvo una diferencia significativa
(p=0,072). Tampoco al analizar el predominio del grupo de 5-9 afos en los
extranjeros. En cambio, si que hubo diferencias en la distribucion de los grupos de
edad dentro del grupo de espaioles (19.3, 39.8, 40.9%) (p<0,01), objetivandose un
aumento de frecuencia en las edades mayores. Estas diferencias no se encontraron en
el grupo de origen extranjero, donde la distribucion de sus grupos de edad en
porcentajes (31.3%, 37.5% y 31.3%) fue muy homogénea (p=0,569).

La mediana de edad al diagndstico entre los espafioles (9 afios), fue
estadisticamente diferente a la mediana de edad entre los extranjeros (7 afos)
(p<0,01).

Al comparar ambos grupos respecto a quién detectd los sintomas, se vio que
la familia detectaba mas los sintomas en espafioles (26.4%) que en extranjeros
(14.6%) (p=0,01), comparando con la deteccion en Urgencias o por pediatra de
atencion primaria (PAP).

En la demora diagnéstica encontramos que habia un mayor porcentaje de
casos con menos de 2 semanas de clinica en el momento del debut en el grupo de
familias espafiolas (40.9% versus 35.4%), aunque la diferencia no alcanzé
la significacion estadistica (p=0,301).

En todos, las estaciones del afio mas frecuentes fueron invierno y otofo.
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Aspectos clinicos de la enfermedad

Antecedentes familiares

Datos recogidos en la tabla 8.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Numero de casos Porcentaje (%)
DM1 135 24,5
DM2 169 30,7
Celiaquia 17 3,1
Tiroiditis 65 11,8
Sin antecedentes 231 41,9

Tabla 8 Numero y porcentaje de casos segiin los antecedentes familiares

No se objetivo ningln antecedente familiar de interés en un 41,9% de los

casos. El antecedente familiar mas frecuente fue la DM2, seguido de DM1. Hubo

casos con dos o mas antecedentes asociados y los mas frecuentes fueron DM1 y

DM2 (7,7%), DM2 y tiroiditis (5,7%) y DM1 vy tiroiditis (2%).

Antecedentes personales

Datos recogidos en la tabla 9.

ANTECEDENTES PERSONALES

Numero de casos

Porcentaje (%)

Celiaquia 19 3,4
Tiroiditis 14 2,5
Sin antecedentes 519 94,2

Tabla 9 Nimero y porcentaje de casos seguin los antecedentes personales
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En la mayoria de los casos (94,6%) no se encontraron antecedentes
personales de enfermedades autoinmunes. Un 5,4% presentaban otras enfermedades
autoinmunes antes del debut de la diabetes, de las cuales un 3,4% correspondié a

celiaquia y un 2,5% a tiroiditis autoinmune.

Origen de la sospecha de la enfermedad

Datos recogidos en las figuras 23 y 24.

SOSPECHA DE LA ENFERMEDAD

“ FAMILIA
= URGENCIAS
PAP

Figura 23 Origen de la sospecha de la enfermedad

Los pediatras de atencidon primaria sospecharon y diagnosticaron la
enfermedad en mas de la mitad de los debuts (51%). El resto de los casos fueron

sospechados casi por igual entre los pediatras de urgencias y las propias familias.
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SOSPECHA DE LA ENFERMEDAD
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Figura 24 Origen de la sospecha de la enfermedad en los afios de estudio

Grafica que muestra la evolucion en la deteccion de la enfermedad de 2013 a 2017.
PAP: pediatras de atencion primaria.

Destaca que al principio del periodo de estudio detectaban mas los PAP y con
el tiempo fue aumentando la sospecha por parte de las familias de forma significativa

respecto a los demas (p=0,011).
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Clinica cardinal y alteraciones analiticas al debut

Los resultados obtenidos en relacion a estos aspectos figuran en las figuras 25 a 35.

CLINICA CARDINAL

=S mNO

Figura 25 Clinica cardinal

Grafica con el porcentaje de casos al debut que presentaron la triada clinica tipica (poliuria, polidipsia

y pérdida de peso).

Obsérvese como casi la totalidad de los casos presentaron la clinica
tipica de DM1. Del 6% sin clinica cardinal, el 79% se diagnostico con hiperglucemia

aislada como hallazgo casual y del resto no fue codificado el dato.
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ALTERACIONES ANALITICAS AL DEBUT

L HGAISLADA & HGCON CETOSIS - CAD

Figura 26 Porcentaje de casos segin las alteraciones analiticas al debut

Grafica donde se representa el porcentaje de casos segin las alteraciones analiticas mas

frecuentemente asociadas al debut de DM1.

La alteracion analitica mas frecuente fue la hiperglucemia con cetosis seguida

de la CAD que supuso un 33,5% de los diagnosticos.
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CAD POR GRUPOS DE EDAD

2 0-4 ANOS =5-9ANOS ~ 0-14 ANOS

Figura 27 Porcentaje de casos con CAD por grupos de edad

Grafica con el porcentaje de casos de CAD segtin los grupos de edad de 0-4, 5-9 y 10-14 afios.

Por grupos de edad, aunque el porcentaje mayor de casos de CAD (39%) se
dio en los nifios de 5-9 afios, no se encontraron diferencias significativas (p=0,84).
Separando el grupo de 0-4 afios en <2 afios y >2 afios de edad, se encontré un
porcentaje de CAD del 39% (27 casos) y del 29% (14 casos) respectivamente, por lo

que observamos que dentro de este grupo predominaron los nifios mas pequefios.
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Figura 28 Evolucion de CAD en los aiios de estudio

Grafica con el porcentaje de casos anuales con CAD.

A los largo de los afios, destacd6 un aumento hasta 2015 con una ligera
estabilizacion posterior y disminucion de los diagnosticos de CAD en 2017, aunque

no se encontrd significacion estadistica en esta tendencia (p=0,90).
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CAD por provincias
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Figura 29 Porcentaje de casos con CAD al debut en cada provincia

Predomind ligeramente en la provincia de Alicante.

CAD GRAVE

“NO = Si

Figura 30 Gréfica con el porcentaje global de CAD grave de entre todos los diagnosticos de

CAD
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Porcentaje %
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7 CAD no grave 70,4 67,6 71,7 54,5 62,5
= CAD GRAVE 29,6 32,4 28,3 45,5 37,5

Figura 31 Porcentaje de CAD diferenciados en grave y no grave en los afos de estudio

Grafica con el porcentaje de casos graves y no graves de CAD en cada afo

El 35,6% de los casos de CAD fueron graves sin apreciarse ninguna

tendencia significativa a lo largo de los afios (p=0,46).

CAD grave en cada provincia
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Figura 32 Porcentaje de casos con CAD grave en cada provincia

El mayor porcentaje de las CAD graves se observo en Alicante.
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Figura 33 Porcentaje de casos con CAD grave y no grave distribuidos por grupos de edad

Grafica con el porcentaje de casos graves y no graves de CAD de cada grupo de edad.

Las diferencias en los porcentajes de CAD grave entre los 3 grupos de edad

no alcanzé significacion estadistica (p=0,49).
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CAD en espafioles y extranjeros

80,0
70,0
60,0 —
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Porcentaje %

Espafioles Extranjeros
7 No CAD 69,5 59,4
= CAD 30,5 40,6

Figura 34 Porcentaje de CAD en espaiioles y extranjeros

En esta grafica representamos el porcentaje de CAD y porcentaje sin CAD sobre el total de
cada grupo (procedencia espafiola y extranjera). Valor p marginalmente significativo con OR 1,53 al

comparar el porcentaje de casos de CAD entre ambos grupos.

El porcentaje de casos de CAD en los casos autoctonos fue de 30,5%,
mientras que en los de procedencia extranjera fue ligeramente mayor (40,6%),
encontrando una diferencia marginalmente significativa (p=0,06; OR 1,53; 1C95%
0,95-2,48).

También se analizaron por separado los casos extranjeros mayoritarios, los de
procedencia marroqui, sin encontrar diferencias significativas en el debut con CAD

respecto a los de procedencia espafnola (p=0,3627).
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CAD grave en espafioles y extranjeros

80
70
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50
40
30
20
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Porcentaje %

Espafioles Extranjeros
= CAD no grave 67 59

7 CAD grave 33 41

Figura 35 Numero de casos de CAD grave en espaiioles y extranjeros

Grafica con el porcentaje de CAD dividida en grave y no grave sobre el total de cada grupo

(procedencia espafiola y extranjera).

El porcentaje de CAD grave respecto a todos sus casos de CAD en los
autoctonos fue del 33%, mientras que en los casos de procedencia extranjera fue del
41%. Aunque el porcentaje de CAD grave entre los extranjeros fue mayor, la

diferencia no alcanz¢ significacion estadistica (p=0,342).

Tiempo de evolucion de los sintomas (demora diagndstica)

Los resultados mas relevantes sobre este dato clinico se explican en las
figuras 36 a 38.

Cristina del Castillo Villaescusa 119



Estudio Epidemiologico de Diabetes Mellitus Tipo 1
En Poblacion Pediatrica de la Comunidad Valenciana

TIEMPO EVOLUCION CLINICA

>4 SEMANAS

Figura 36 Porcentaje de tiempo con clinica cardinal hasta la deteccién de l1a enfermedad

La mayoria de los casos se diagnosticaron durante las dos primeras semanas

de evolucion de los sintomas (40,4%).

Tiempo de evolucion clinica
80
70
60
50
40
30

< 2 SEMANAS
1 2-4 SEMANAS
>4 SEMANAS

Numero de casos

2013 2014 2015 2016 2017
Ainos

Figura 37 Tendencia de la demora diagnéstica en los afios de estudio

Grafica que muestra como cambia la demora en el diagnostico en los afios estudiados. El asterisco

indica la disminucion significativa de los diagnosticos de més de 4 semanas en el afio 2017.

120 Cristina del Castillo Villaescusa



Resultados

Al final del periodo estudiado (2017) se observdé una disminucion
significativa en los diagnosticos mas tardios (los de mas de 4 semanas de evolucion)

(p<0,027).

Tiempo de evolucion segun la edad

100
90
80
70 I —

50 +—— — — — < 2 semanas
40 +— EEE— 1 —
30 +— ———————1 —1 —
20 +— ———————1 —1 —

BN 2-4 semanas

Numero de casos

> 4 semanas

0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios

Grupos de edad

Figura 38 Distribucion de casos por el tiempo de evolucion de la clinica en los distintos

grupos de edad.

Grafica con el nimero de casos en funcion del tiempo de evolucion clinica y de los grupos de edad.

Los asteriscos indican que existen diferencias significativas.

En los nifios menores de 5 afios el diagnoéstico se realizd antes de las dos
primeras semanas de evolucion de la clinica y en el grupo de 10-14 afios tras mas de
cuatro semanas, encontrando estas diferencias estadisticamente significativas segun

el residuo corregido de la tabla cruzada tiempo evolucion-edad (p=0,0006).
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Aspectos analiticos especificos

En la tabla 10 y figuras 39 a 44, se explican los resultados de los analisis

especificos de la muestra.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

Hemoglobina glicosilada

12
11,8
11,6
11,4
11,2

11 ¢ HbA1lc media
10,8
10,6
10,4
10,2

10

%

Figura 39 Media de HbA1lc (%) e IC 95%

Se recogio el dato de HbAlc al debut en 496 casos. La media fue de 11,4 +
2,14, situdndose la mayoria de los valores entre 11,2 'y 11,6% (IC 95%).
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Media de HbA1c por grupos de edad

12,0%

11,5% ——

11,0%

HbA1c %

10,5%

10,0%

9,5% - ~ ~
0-4 afos 5-9 afios 10-14 anos

HbAlc media 10,5% 11,4% 11,8%

Figura 40 Media de HbAlc al debut en los distintos grupos de edad

En esta figura representamos la HbAlc media segun la edad. Con un asterisco sefialamos el grupo de

edad donde se encontraron diferencias significativas.

Se compararon las medias de la HbAlc entre los tres grupos de edad
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de 0-4 afos

con 5-9 afos (p<0,01) y con 10-14 afos (p<0,01).
No se encontraron diferencias entre 5-9 afios y 10-14 anos (p = 0,158).

Por ultimo, la media de HbAlc en el grupo que debuté con CAD (12,2%) fue
mayor que la media del grupo que no debuté con CAD (11,0%) (p< 0,01).
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Reserva pancredtica (péptido C)

Péptido C (ng/ml)

Media 0,57
Intervalo de confianza Limite inferior 0,51
95%

Limite superior 0,63
Desviacion estandar 0,54

Tabla 10 Valor medio del péptido C con su maximo y minimo (IC 95%)

El péptido C se recogié en 325 casos. La media fue de 0,57 ng/ml, situdndose
la mayoria de los valores entre 0,51 y 0,63 ng/ml. El 54% de los valores fueron bajos
(por debajo de 0,5 ng/ml) y el 45,1% estuvieron dentro de rango normal.

La mediana en el grupo que debuté con CAD (0,30 ng/ml) fue
significativamente menor a la del grupo sin CAD (0,50 ng/ml) (p< 0,01).
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Anticuerpos antipancredticos

ANTICUERPOS ANTIPANCREATICOS

39,4%

ACIA2 AC anti-islote ACIAA AC anti-GAD

Figura 41 Porcentaje de anticuerpos encontrados en la muestra

Se recogio el perfil de Ac en el 98,9% de los casos de nuestra muestra.
Los mas frecuentes a nivel global fueron los Ac IA2 y anti-islote, destacando

un bajo porcentaje de Ac anti-GAD.
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100,0% anticuerpos

H Anti-1A2
[ Anti-Islote
M Anti-lAA
[ Anti-GAD

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0%

antecedentes de diabetes

Figura 42 Porcentaje de cada anticuerpo en los casos segun la existencia de antecedentes

familiares de DM1

Grafica en la que se clasifica la muestra en dos grupos: con o sin antecedentes familiares de DM1 y se

muestra el porcentaje de Ac que presentan.

Se encontr6 una asociacion significativa entre los anticuerpos anti-IA2 y anti-
islote en los casos que tenian antecedentes familiares de DM1 respecto a los que no

tenian ese antecedente (p<0,001).

126 Cristina del Castillo Villaescusa



Resultados

100,0%

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20,0%

0%

anticuerpos

[ Anti-1A2
M Anti-Islote
M Anti-IAA
[ Anti-GAD

CAD

Figura 43 Porcentaje de cada anticuerpo en los casos con o sin CAD al debut

Grafica en la que se clasifica la muestra en dos grupos: con o sin CAD y se muestra el porcentaje de

Ac que presentan.

Los anti-IA2 fueron mas frecuentes en los casos con CAD y los anti-GAD

fueron mas frecuentes en los casos sin CAD (p<0,001).
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ACy tiempo evolucion clinica
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Figura 44 Positividad de anticuerpos segun el tiempo de evolucion de la clinica

En esta figura se represent6 el porcentaje de Ac seglin el tiempo de evolucion de los sintomas hasta el

diagnostico.

No hubo ningin Ac predominante segin el tiempo de evolucion de los

sintomas hasta el diagnostico (p=0,11).

Aspectos demograficos y medioambientales

Estos resultados se describen en las tablas 11 y 12 y figuras 45 a 54.

Aspectos demograficos: distribucion de los casos segun provincia al debut y
departamento de salud al que pertenecen.

Aspectos medioambientales: distribucion de casos segin las estaciones

meteoroldgicas y mes del afo. Relacion con el tipo de clima y con la temperatura y

pluviometria medias anuales.
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CASOS POR PROVINCIA

Numero de casos

Porcentaje (%)

Alicante
Castelldn
Valencia

Total

269
36
246
551

48,8
6,5
44,6
100,0

Tabla 11 Numero y porcentaje de casos en cada provincia

La provincia con mayor frecuencia de casos fue Alicante seguida de

Valencia.

80
70
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40

N2 de casos

30
20

10

CASOS POR PROVINCIA Y ANO

2013 2014 2015 2016
Anos

| VALENCIA
ALICANTE

2017

— CASTELLON

Figura 45 Frecuencia de casos en cada provincia a lo largo de los afios de estudio
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Destaca la disminuciéon de debuts en el afio 2017 en las tres provincias,
aunque no se vieron diferencias significativas en la distribucion por provincias a lo

largo del tiempo (p=0,75).

" OTONO 27,6%

Figura 46 Porcentaje de casos en cada estacion del afio

De forma global, las estaciones con mayor niimero de casos fueron invierno y

otofo (p<0,01).
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ESTACIONES FRIAS Y CALIDAS
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Figura 47 Porcentaje de casos segin estaciones del afio frias y calidas a lo largo del estudio

En esta grafica se representd el porcentaje de casos agrupados en las estaciones frias y calidas en el
tiempo de estudio.

En el andlisis por estacion a lo largo de los afios no hubo diferencias que
establecieran una tendencia al comparar las estaciones calidas (primavera y verano)

con las frias (otofio e invierno) (p=0,16).
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Clima
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Figura 48 Numero de casos segun tipo de clima de su localidad lo largo de los afios de estudio

Numero de casos segln el tipo de clima de la localidad donde debutaron. MT: Mediterraneo tipico;

MC: Mediterraneo continental; MS: Mediterraneo seco.

En todos los afios predominaron los debuts en la zona de clima mediterraneo

tipico (p<0,01) seguido de las zonas de clima mediterraneo seco.
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MES DEL ANO AL DEBUT

Numero de casos Porcentaje (%)
Enero 61 11,1
Febrero 54 9,8
Marzo 49 8,9
Abril 38 6,9
Mayo 36 6,5
Junio 41 7,4
Julio 31 5,6
Agosto 40 7,3
Septiembre 55 10,0
Octubre 46 8,3
Noviembre 51 9,3
Diciembre 49 8,9
Total 551 100,0

Tabla 12 Distribucion de los casos segiin el mes del afio al debut

Los meses del afio en los que se diagnosticaron mas casos fueron enero,

septiembre y febrero. Los meses con menos casos fueron julio, mayo y abril.

Cristina del Castillo Villaescusa 133




Estudio Epidemiologico de Diabetes Mellitus Tipo 1
En Poblacidon Pediatrica de la Comunidad Valenciana

N° de casos y T? anual media
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Figura 49 Numero de casos y temperatura anual media
Correlacion de Pearson = 0,5 p>0,05
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Figura 50 Numero de casos y pluviometria anual media

Correlacion de Pearson = 0,5 p>0,05
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N? de casos y T2 media en otono
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Figura 51 Nimero de casos y temperatura anual media en otofio
Correlacion Pearson = -0,359 p>0,05
N2 de casos y T2 media en invierno
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Figura 52 Numero de casos y temperatura anual media en invierno
Correlacion Pearson = 0,6 p>0,05
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Figura 53 Numero de casos y pluviometria media en otofio

Correlacion Pearson= 0,4 p>0,05

N@ de casos y pluviometria en invierno

14
12
" 10
]
§ 8
< 6
%
4
2
0
2013 2014 2015 2016 2017
i Ne de casos 8 13 9 12 10
=== Plyviometria anual media 30,8 172 136 648 512
(1/m2)

Figura 54 Numero de casos y pluviometria media en invierno

Correlacion Pearson=-0,3 p>0,05
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La pluviometria anual media global y de otofio se relaciond positivamente con
el nimero de debuts (correlacion de Pearson 0,5 y 0,4 respectivamente) y la temperatura
media de otofio se relaciond de forma inversa con el nimero de casos (correlacion de
Pearson -0,359). Aun asi, debido a los escasos datos disponibles en esta distribucion, no

se hallé ninguna correlacion significativa (p>0,05).

Analisis de la incidencia

Informacién recogida en las tablas 13 a 24 y figuras 55 a 65.

Incidencia global por afos

Se analiz6 la incidencia global anual en los cinco afios de estudio. La total fue
de 19,1 casos por 100.000 habitantes menores de 15 afios (¢/10° h-a) con un intervalo

de confianza entre 17,5 y 20,7.

TASA DE INCIDENCIA ESTIMADA POR ANOS DE ESTUDIO

Afio Numero de casos Poblaciéon menor de 15 Tasa de incidencia IC 95%
estimados aifios (n° habitantes) (c/10° h-a)
2013 76 532.875 14,2 (11,0-17,5)
2014 112 570.786 19,6 (15,9-23,2)
2015 150 609.800 24,6 (20,6-30,6)
2016 131 607.187 21,6 (17,8-25,2)
2017 82 556.004 14,7 (11,5-18,7)
TOTAL | 551 2.876.652 19,1 (17,5-20,7)

Tabla 13 Tasa de incidencia estimada por afios de estudio e IC 95%
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Incidencia por anos de estudio
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Figura 55 Evolucion de la tasa de incidencia bruta estimada por afios de estudio, con sus IC95%

Gréfica con la tasa de incidencia estimada anual e IC95%. Los asteriscos indican los afios donde se

observo un pico de incidencia significativa.

Se observo una tendencia de la incidencia inicialmente al alza hasta 2015,
para posteriormente disminuir progresivamente  hasta 2017. Calculando los
intervalos de confianza al 95% (1C95%), se detectd un pico de incidencia en los afios
2015 y 2016 estadisticamente significativo. Al realizar el test de significacion
estadistica, hubo diferencias del 2013 con 2014 (p=0.032), 2015 (p= 0.0001) y 2016
(p=0.004), pero no con 2017 (p= 0.83).
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Incidencia global por provincias

TASA DE INCIDENCIA ESTIMADA POR PROVINCIAS

PROVINCIAS Tasa de incidencia (¢/105h-a) (IC 95%)
Castellon 12,8 (8,6-17,0)
Valencia 17,8 (15,6-20,0)
Alicante 18,2 (15,9-20,4)

Tabla 14 Tasa de incidencia estimada por provincias e intervalo de confianza (IC) 95%

Incidencia por provincias
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Figura 56 Tasa de incidencia estimada por provincias con IC 95%

Grafica con la tasa de incidencia global estimada en cada provincia e IC95%
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En el analisis por provincias Valencia y Alicante presentaron tasas estimadas
de incidencia similares siendo algo menor en Castellon, sin encontrar diferencias

significativas (p>0,05).

Incidencia por Departamentos de Salud

INCIDENCIA POR DEPARTAMENTOS DE SALUD

DEPARTAMENTO Poblacion | Tasa de incidencia
DE SALUD de (c/10%/h-a)

CASOS ESTIMADOS referencia [IC 95%]

(a mitad
del
periodo)
2013 2014 2015 2016 2017 TOTAL

Alcoy 4 4 7 3 2 20 19956 20,0 (11,2-28,8)
Alicante H. General! 13 11 13 5 42 41689 25,2 (17,6-32,8)
Alicante Sant Joan 6 4 9 10 2 31 33018 18,8 (12,2-25,3)
Denia 2 2 3 5 4 16 22765 14,1 (7,2-20,9)
Elche 0 3 5 6 1 15 26533 11,3 (5,6-17,0)
Elda 6 5 5 6 3 25 28981 17,2 (10,5-24,0)
Marina Baixa 5 9 6 3 2 25 24580 20,3 (12,4-28,3)
Orihuela 8 5 8 5 7 33 28690 23,0 (15,1-30,9)
Torrevieja 2 4 1 1 3 11 23871 9,2 (3,8-14,7)
Elche-Crevillente 2 6 8 9 7 32 24694 25,9 (16,9-34,9)
Valencia-Clinico 2 4 10 9 5 30 51267 11,7 (7,5-15,9)
Gandia 7 5 4 4 2 22 27370 16,1 (9,3-22,3)
La Ribera 4 11 11 8 7 41 40007 20,5 (14,2-26,8)
Manises 5 5 7 9 2 28 32315 17,3 (10,9-23,7)
Requena 1 3 4 1 0 9 6815 26,4 (9,2-43,7)
Sagunto?
La Fe?
Arnau-Liria?
Valencia-H. General? 1 1 15 13 28 53321 26,3 (16,5-36,0)
Valencia-Peset 4 8 4 6 8 30 38975 15,3 (9,9-20,9)
Xativa 11 10 9 6 14 50 28932 34,6 (25-44,1)
Valencia-Privados* 1 2 5 3 2 13
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Castellon H. General 5 6 12 5 0 28 42817 13,1(8,2-17,9)

Castellon Vinaroz 0 0 1 3 5 9 13254 13,6 (4,7-22,5)

Castellon La Plana-

Villarreal?

Tabla 15 Numero de casos estimados por Departamento de Salud y tasa de incidencia bruta con

1C95%.

'Tasa de incidencia calculada con los casos de 4 afios por no disponer de casos en 2013. 2No se
calcula la tasa por no disponer de casos. 3Tasa de incidencia calculada con los casos de dos afios (2015
y 2016). “En el célculo por Departamentos no se utilizaron los casos de los hospitales privados cuya

residencia constaba Valencia capital por no poder adjudicarles el Departamento correcto.
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INCIDENCIA MEDIA ANUAL (2013-2017) POR DEPARTAMENTOS DE SALUD DE LA
COMUNIDAD VALENCIANA

D.Vinaros
D.Castell6
D.Valéncia-Arnau
de Vilanova-Lliria D.la Plana
D.Sagunt

D.Requena
D.Valéncia-Clinic-La Malva-rosa
D.Manises D.Valéncia-Dr.Peset
D.Valéncia-La Fe
D.valéncia-

D.La Ribera
Hospital General

D.Gandia

D.Xativa-Ontinyent D.Dénia

D.Alcoi

D.la Marina Baixa
[J muy BAJA: < 1 c/10° h-a D.Elda
(] BAJA: 1-4,99 /105 h-a

[J INTERMEDIA: 5-9,99 c/105 h-a
[ ALTA: 10-19,99 ¢/10° h-a

B MUY ALTA: > 20 ¢/10° h-a

D.Alacant-Sant Joan d’Alacant

D.Alacant-Hospital General

D.Elx-Hospital General

D.Orihuela D.EIx-Crevillent

D.Torrevieja

Figura 1 Mapa de incidencia por Departamentos de Salud

Mapa de incidencia media anual estimada por Departamentos de Salud. La zona que incluye los
departamentos de Valencia capital (Clinico-Dr.Peset-La Fe) se representa con la mitad coloreada para
indicar que solo disponemos de los casos del Clinico y Dr. Peset (incidencia alta). Las zonas en blanco
corresponden a zonas donde no hemos obtenido datos. Clasificacion de los grupos de incidencia tomado

de Diabetes Mondiale (DiaMond) Project Group"*.

Los departamentos estudiados presentan una tasa de incidencia estimada
clasificada como alta y muy alta, a excepciéon del departamento de salud de
Torrevieja, donde la tasa es intermedia. De forma general, destaca la alta incidencia
de la zona sur-oeste de Valencia y norte de Alicante. De todos los departamentos, el

de maxima incidencia fue Xativa-Ontinyent (Valencia) con 34,6 (c/10°/h-a), siendo
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significativamente superior a la tasa global. Las tasas de Clinico-Malvarrosa, Elche y

Torrevieja, fueron las mas bajas de forma estadisticamente significativa ( p<0,05 )

Incidencia por sexos

Casos Poblacion Tasa de incidencia
estimados bruta e IC 95%
(c/10°h-a)
Nifas 254 1.412.058 18,0 (15,7-20,2)
Nifios 297 1.504.421 19,7 (17,5-21,9)
Total 551 2.916.479 18,9 (17,3-20,5)

Tabla 16 Tasa de incidencia bruta estimada en nifios y nifias con IC95%
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Figura 58 Tasa de incidencia bruta estimada en nifios y nifias con IC95%

Grafica con la tasa de incidencia global estimada en nifios y nifias e IC95%
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Las tasas de incidencia analizadas por sexo revelaron una mayor incidencia

no significativa en el grupo de nifios comparado con el grupo de nifias (p=0,28).

Aiio Casos Poblacion nifias | Tasa de incidencia
estimados bruta e IC 95%
nifas (c/10°h-a)
2013 41 279.576 14,7 (10,2-19,2)
2014 40 276.941 14,4 (10,0-18,9)
2015 72 295.847 24,3 (18,7-30,0)
2016 62 294.048 21,1 (15,8-26,3)
2017 39 265.646 14,7 (10,1-19,3)
Global 254 1.412.058 18,0 (15,8-20,2)

Tabla 17 Tasa de incidencia bruta estimada en nifias global y por afios de estudio e IC 95%

Afio Casos Poblacion nifios | Tasa de incidencia
estimados bruta e IC 95%
nifos (c/10°h-a)
2013 35 295.872 11,8 (7,9-15,7)
2014 72 293.845 24,5 (18,8-30,2)
2015 78 313.953 24,8 (19,3-30,4)
2016 69 313.139 22,0 (16,8-27,2)
2017 43 287.612 15,0 (10,5-19,4)
Global 297 1.504.421 19,7 (17,5-22,0)

Tabla 18 Tasa de incidencia bruta en nifios global y por afios de estudio e IC 95%
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Incidencia por sexos

30

25

20

15 e=0==Nifios

e=(==Nifias

casos/10° h-a

10

2013 2014 2015 2016 2017

Figura 59 Tasa de incidencia bruta estimada por sexos a lo largo de los afios de estudio

Grafica con la tasa de incidencia estimada en nifios y nifias e IC95% por afios de estudio

En el estudio por afios se encontré6 un predominio de nifios en 2014 en el limite de la

significacion estadistica.
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Incidencia por grupos de edad

Incidencia por grupos de edad
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Figura 60 Tasa de incidencia bruta estimada por grupos de edad e IC 95%

Grafica con la tasa de incidencia global estimada en cada grupo de edad e IC95%. El asterisco

indica en qué grupo hay diferencias significativas.

La tasa de incidencia de los nifios menores de 5 afios fue menor que el resto de

edades (p<0,01), no encontrando diferencias significativas entre los otros dos grupos
(p=0,44).

Afo Casos Poblacién 0-4 Tasa de incidencia
estimados 0-4 afios bruta e IC 95%
aios (¢/10°h-a)
2013 17 175.716 9,7 (5,1-14,3)
2014 33 179.699 18,4 (12,1-24,6)
2015 29 188.088 15,4 (9,8-21,0)
2016 24 182.680 13,1 (7,9-18,4)
2017 15 171.239 8,8 (4,3-13,2)
Global 118 897.422 12,9 (10,6-15,3)

Tabla 19 Tasa de incidencia bruta estimada en el grupo de 0-4 afios con IC95%
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Incidencia grupo 0-4 afios
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Figura 61 Evolucién de la incidencia en el grupo de 0-4 afios de edad en los afios de estudio con IC
95%

Grafica con la tasa de incidencia estimada en el grupo de edad de 0-4 afios e IC95%

Ao Casos Poblacién 5-9 Tasa de incidencia
estimados 5-9 afios bruta e IC 95%
afos (¢/10°h-a)
2013 37 186.486 19,8 (13,4-26,2)
2014 40 204.448 19,6 (13,5-25,6)
2015 59 219.137 26,9 (20,1-33,8)
2016 48 218.525 22,0 (15,8-28,2)
2017 33 199.782 16,5 (10,9-22,2)
Global 217 1.028.378 21,1 (18,3-23,9)

Tabla 20 Tasa de incidencia bruta estimada en el grupo de 5-9 afios con IC95%
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Incidencia grupo 5-9 afios
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Figura 62 Evolucién de la incidencia en el grupo de 5-9 afios de edad en los afios de estudio con IC

95%

Grafica con la tasa de incidencia estimada en el grupo de edad de 5-9 afios e IC95%

Aifio Casos Poblacién Tasa de incidencia
estimados 10-14 afios bruta e IC 95%
10-14 afios (¢/10°h-a)
2013 22 170.673 12,9 (7,5-18,3)
2014 39 186.639 20,9 (14,3-27,5)
2015 62 202.575 30,6 (23,0-38,2)
2016 59 205.982 28,6 (21,3-35,9)
2017 34 184.983 18,4 (12,2-24,6)
Global 216 950.852 22,7 (19,7-25,7)

Tabla 21 Tasa de incidencia bruta estimada en el grupo de 10-14 afios con IC95%
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Figura 63 Evolucion de la incidencia en el grupo de 10-14 afios de edad en los afios de estudio con

IC 95%

Grafica con la tasa de incidencia estimada en el grupo de edad de 10-14 afios e IC95%
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Figura 64 Evolucion de la incidencia en los tres grupos de edad

Grafica con la tasa de incidencia estimada en los tres grupos de edad de forma conjunta
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Por grupos de edad existe un pico de incidencia en los afos 2015 (p<0,01) y

2016 (p<0,01) en el grupo de 10-14 afios si comparamos con 2013.

En el grupo de 0-4 afios se observo un pico de incidencia en el ano 2014

comparando con las tasas de 2013 y 2017 (p<0,05).

Incidencia por grupos de edad y sexo

Casos Poblacion Tasa de incidencia
estimados 0-4 0-4 afios bruta e IC 95%
afios (c/10°h-a)
Nifias 55 433.725 12,7 (9,3-16,0)
Nifios 63 463.697 13,6 (10,2-16,9)
Total 118 897.422 12,9 (10,6-15,3)

Tabla 22 Tasa de incidencia bruta estimada en nifios y nifias de 0-4 afios con 1C95%

Casos Poblacion Tasa de incidencia
estimados 5-9 afios bruta e IC 95%
5-9 afios (c/10°h-a)
Nifas 104 498.877 20,8 (16,8-24,9)
Nifios 113 529.501 21,3 (17,4-25,3)
Total 217 1.028.378 21,1 (18,3-23,9)

Tabla 23 Tasa de incidencia bruta estimada en nifios y nifias de 5-9 afios con 1C95%

Casos Poblacién Tasa de incidencia
estimados 10-14 afios bruta e IC 95%
10-14 afios (c/10°h-a)
Niiias 95 462.931 20,5 (16,4-24,6)
Nifios 121 487.921 24,8 (20,4-29,2)
Total 216 950.852 22,7 (19,7-25,7)

Tabla 24 Tasa de incidencia bruta estimada en nifios y nifias de 10-14 afios con IC95%
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Incidencia por edad y sexo
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Figura 65 Tasa de incidencia estimada por grupos de edad y sexos

Grafica con la tasa de incidencia estimada en cada grupo de edad y separadas por sexos.

En el andlisis por sexo y grupos de edad no hubo diferencias, aunque

predominaron los chicos de forma no significativa en el grupo de 10-14 afios

(p=0,167).
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Prevalencia
Aifio Grupos de edad Prevalencia
(casos/1000
habitantes)
2012 0-4
5-9 1,28
10-14 2,39
Total 1,38
2013 0-4
5-9 1,35
10-14 2,44
Total 1,45
2014 0-4
5-9 1,53
10-14 2,48
Total 1,47
2015 0-4
5-9 1,6
10-14 2,61
Total 1,56
2016 0-4
5-9 1,76
10-14 2,37
Total 1,56
2017 0-4
5-9 1,76
10-14 3,01
Total 1,82

Tabla 25 Prevalencia de los afios 2012 a 2017 (total y por grupos de edad)

Fuente: BDCAP (Base de Datos Clinicos de Atencién Primaria). Nota: La notacién ‘...’
indica que el dato no se proporciona por muestra insuficiente. Tabla proporcionada por la Direccid

General de Salut Publica a través del Portal Estadistico del Ministerio de Sanidad y Consumo.
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COMENTARIOS DE LOS RESULTADOS

En este trabajo hemos realizado un estudio epidemiologico de DM1 en
poblacién infantil y adolescente de la Comunidad Valenciana. En ¢l se muestran
caracteristicas del debut de DM1 y datos de incidencia de los afios 2013 a 2017.
Nuestros resultados han sido tanto de tipo clinico, analitico, demografico, como
medioambiental. Es el primero que no se delimita al 4area de un hospital o
departamento de salud como los realizados hasta la fecha, por lo que la recogida de
datos y seleccion de una muestra valida supuso una labor muy importante y laboriosa
dentro su realizacion. El area de nuestra comunidad y las numerosas unidades
especializadas que atienden nifios y adolescentes con diabetes demuestra la dificultad

de la obtencion de datos y de conclusiones suficientemente validadas.

En lineas generales, destacan los resultados en las tasas de incidencia
estimada de la zona estudiada, siendo éstas altas y muy altas en practicamente todos
los departamentos de salud, oscilando entre 9,2 y 34,6 ¢/10°h-a, con un predominio

en las zonas sur y oeste de la comunidad.

Se ha podido demostrar la existencia de un diagnostico mas precoz de la
enfermedad con un mejor estado clinico de los pacientes al debut. Esto podria ser
debido a la existencia de una mejoria global en el conocimiento de la enfermedad,
tanto por profesionales como por la poblacion general. Ello no conduce a una
disminucion del porcentaje de CAD respecto a los datos nacionales o internacionales

previos, pero el predominio es de formas leves.

El origen inmigrante de las familias influye negativamente en la forma del

debut, ya que en ellos se diagnostica mas tarde y las familias lo detectan menos.

También, teniendo en cuenta la importancia de los aspectos

medioambientales, analizamos la muestra al maximo estudiando los meses y
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estaciones con mas casos, asi como las regiones geograficas de mas riesgo en
relacion al clima de la comunidad y a los cambios meteorologicos a lo largo de los
afios de estudio, encontrando resultados ya conocidos como el predominio de

diagnosticos en las estaciones mas frias.

Fuentes de informacion

La fuente principal ofrecid6 una gran fiabilidad al ser una comunicacion
directa de los profesionales encargados de los pacientes en los hospitales con
unidades de diabetes especializadas, que como hemos comentado en el apartado de
material y métodos, son los unicos centros donde se realiza el seguimiento de estos
nifios. Podria ocurrir que un paciente se diagnosticara en un hospital sin una unidad
especializada en diabetes infantil, pero estos nifios son derivados invariablemente a

centros donde si esta disponible.

De los hospitales que no colaboraron en la aportacion de datos uno de ellos es
de referencia y los otros dos son de menor complejidad. Puede que esto suponga un
sesgo de informacion de mas peso respecto al hospital mas especializado, pero
consideramos que no lo es tanto respecto a los otros dos hospitales ya que abarcan

mucha menos poblacion.

Lo anteriormente expuesto, junto a la alta incidencia de DM1 encontrada
utilizando unicamente las poblaciones de los departamentos de los que tuvimos
informacion, refuerza la seguridad de que dispusimos de casi todos los casos

incidentes.
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Caracteristicas generales de la muestra

Aspectos generales de filiacion

Edad y sexo: andlisis descriptivo de la muestra y datos de incidencia

La edad media al debut en toda la poblacion estudiada fue de 8,03 afos, por
lo que nuestro resultado seria acorde a lo publicado, dado que los datos
internacionales reflejan que aproximadamente el 45% de los nifios inician la
enfermedad antes de los 10 afios de edad’.

En Espafa hay datos de edades similares como en Cantabria®® (8,8 + 3,7
afios) o Aragon?! (8,77 afos). En este tiltimo se registra una edad media de 7,97 afios
en el periodo 2006-2010, ligeramente menor que la obtenida previamente en su
region y sugiriendo un desplazamiento a edades inferiores. En nuestra comunidad, en
la localidad de Gandia®?, no hubo diferencias en la edad, siendo de 8,1 + 3,9 afios.

Se encontr6 una ligera tendencia a aumentar la edad media al debut si
comparabamos el periodo de 2013-2014 con 2015-2017, aunque no fue una
diferencia significativa.

El grupo de edad de mayor incidencia fue el de 10-14 afios (22,7 ¢/10°h-a),
coincidiendo con uno de los picos clasicos establecidos a nivel mundial'®. En
segundo lugar con tasa muy similar los nifios de 5-9 afios (21,1 ¢/10°h-a) y por
tltimo los nifios mas pequefios (12,9 ¢/10°h-a). Se aprecié un aumento de casos
nuevos a medida que aumentaba la edad, siendo solo significativa la menor
incidencia encontrada en los menores de 5 afios en comparacion con los otros grupos
(p<0,01). En los mas pequeiios se vio un discreto pico de incidencia en 2014
(p<0,05), pero no objetivamos un aumento progresivo a lo largo del tiempo. Por el
contrario se evidenci6 que habia mas casos del grupo de mayor edad en los afios
2015 y 2016, solo significativo en el grupo de 10-14 afios comparando con 2013
(p<0,01).
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Estos resultados irian en contra de la tendencia observada a nivel europeo en
2009 donde la incidencia iba aumentando progresiva y rapidamente en los mas
pequefios!* y se hacian predicciones en las que en diez afios se iba a doblar el niimero
de casos nuevos en menores de 5 afios.

En el resto de Espaiia en casi todas las comunidades también refieren como
grupo mayoritario el de 10-14 afos de forma estadisticamente significativa, y
también a nivel europeo y mundial. Aun asi, clasicamente se han establecido los dos
picos de incidencia, 5-9 y 10-14 afos, lo que se ha visto reflejado en resultados
encontrados en algunos paises donde las tasas de incidencia entre los tres grupos
fueron parecidas'’. También en algunas regiones espafiolas como Extremadura se
detecta mayor frecuencia en el grupo de 5-9 afios’’.

En definitiva, a pesar de la variabilidad se podria concluir que la enfermedad
se inicia con mayor frecuencia en el grupo de mayor edad de forma global y que no
esta aumentando en los nifios menores de 5 afios. Las causas de la mayor incidencia
en los mayores podrian estar relacionadas con los cambios de la pubertad, lo que

analizamos mas adelante.

Las tasas de incidencia analizadas por sexo y edad revelaron una mayor
incidencia no significativa en nifios (19,7 ¢/10°h-a) que en nifias (18 ¢/10°h-a) que no
fue significativa de forma global ni separando por edades, aunque hubo un ligero
aumento en el grupo de chicos de 10-14 afios. También observamos que se apreciaba
una discreta tendencia lineal con mayor niimero de nifias hacia los 9 afios y mas
nifios hacia los 13 afos. Para compararlo mejor establecimos cinco grupos de edad
donde pudimos ver que habia mas casos en nifias de 9-11 y mds nifios de 12-14
(p<0,01), edad que corresponde al estiron puberal de cada sexo y podria relacionarse
con los cambios en las hormonas sexuales y hormona de crecimiento, con el
consiguiente aumento de la velocidad de crecimiento y aumento de necesidades de
insulina. Este hecho se ha observado desde hace tiempo y se ha explicado asi en
diferentes trabajos, como en Catalufia’® o Aragén®!, donde también destacan una

mayor incidencia en varones en las edades de 10-14 afios.
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El proyecto internacional DIAMOND, aunque con variabilidad, muestra que
en la mayoria de los paises hay mas incidencia en nifios que en nifias, con diferencias
significativas en Cerdefia, Reino Unido (Oxford) y Colombia'?, sin haber encontrado
en ningun pais tasas de incidencia superiores en el sexo femenino. A su vez, se ha
descrito un ligero predominio de varones en zonas de alta incidencia y de mujeres en
zonas de baja incidencia’®. Este hecho se reforzd también en nuestra poblacion,

clasificada como de alta y muy alta incidencia y con un predominio de varones.

En diabetes siempre ha destacado que pese a ser una enfermedad autoinmune
no hay predileccion por el sexo femenino, ni siquiera en los debuts que se producen a
partir de los 15 afos. No se ha encontrado una explicacion concluyente para ello
aunque se ha relacionado con una posible combinacion de factores ambientales,

genéticos y hormonales.

Andlisis de los casos con progenitores extranjeros

La inmigracion en nuestra comunidad ha aumentado a lo largo del tiempo,
constatandose un incremento desde 2013 a 2017, sobre todo entre 2016 y 2017 donde
se duplico. Los casos de origen extranjero supusieron un 17,4%, y se encontro el
mayor aumento en el periodo 2015-2017 de forma significativa, lo que se podria

correlacionar con el aumento de la poblacién inmigrante en ese tiempo.

Geograficamente las personas provenientes de Rumania se localizan més en
Castellon. En Alicante (provincia donde hay mdés inmigracion en total) los
provenientes de Reino Unido constituyen una comunidad tan importante que en
algunas localidades supera a los autdctonos, siendo una poblacion de edades
avanzadas. Y en Valencia hay mas homogeneidad, sin un predominio claro de
ningun pais. En cuanto a la distribucion geografica de nuestra muestra, Castellon fue

la provincia donde se encontraron menos casos, seguramente relacionado con el
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hecho de que es la provincia donde se recibe menos inmigracion. La mayoria de los
debuts de progenitores extranjeros se dio en Alicante, siendo su tasa de incidencia
mayor, aunque sin diferencias significativas con las otras provincias. Es un resultado
légico por lo comentado anteriormente, al ser la provincia donde residen mas
inmigrantes > y este dato podria utilizarse para realizar mas campafias de

prevencion y de deteccion precoz en esta region.

La mayor parte de los inmigrantes segin los datos oficiales de 2017%
procedian de Rumania y en segundo lugar de Marruecos aunque en 2018 este pais se
convirtid en el mayoritario (figuras 7 y 9). Nuestros resultados reflejan que la
mayoria de los debuts extranjeros procedia de Marruecos de forma significativa
(41,4%), seguido de Rumania (19,1%), y Reino Unido y Colombia en ultimo lugar
con la misma frecuencia de casos. Es llamativo que el porcentaje de casos de
familias marroquies fuera mas del doble que los de familias de origen rumano siendo
el porcentaje de inmigracion de ambos paises muy similar. Con este dato se podria
interpretar que la poblacion de origen marroqui presenta mayor riesgo que la de

origen rumano.

Se ha documentado una mayor incidencia de DM1 en la poblacion marroqui
residente en Espafia’’ 78. En trabajos recientes, como el de Osona y Baix Camp
(Cataluna), la tasa de nifios de origen marroqui triplicé a la de los nifios catalanes
(37.1 vs 11.2 ¢/10° h-a)”’ y en Alava observaron que ante el aumento de poblacion
procedente de Marruecos también aumentaba la incidencia de debuts, siendo
significativamente mayor en el grupo de nifios de origen marroqui*®. Sin embargo,
estudiando las tasas de incidencia de cada pais, vimos que en Marruecos, segiin datos
del ultimo Atlas de Diabetes de la IDF de 2019%, su tasa de incidencia habia pasado
de 8,81 a 24,3 c¢/10°h-a desde 2010 a 2019. Rumania, segin datos recientes de
EURODIAB?®, habia pasado de tener una tasa de 4,7 en 1993 a 13,4 ¢/10°h-a en
2013.
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Se ha comentado mucho en la literatura®'-%?

sobre la influencia de la genética
y del factor medioambiental en el desarrollo de DM1. Cuando una determinada
poblacion de baja incidencia de DMI se traslada a una zona de alta incidencia, o
viceversa, su riesgo se equipara al del lugar de destino debido al entorno y los
factores ambientales, que ejercen una gran influencia sobre la predisposicion
genética de cada etnia. Este hecho lo refrendan trabajos a nivel internacional como el
realizado en Leicestershire, donde la poblacion asiatica inmigrante con baja
incidencia en su pais de origen presentaba tasas de DMI1 similares a la poblacion
autoctona®®, o en Bradford (Inglaterra), donde se comprobé el mismo fendmeno®. A
su vez, en Suecia, uno de los paises con mayor tasa de incidencia mundial, pudo
comprobarse como los suecos con ascendencia inmigrante tenian tasas mas bajas de
incidencia y este descenso era mas acusado si ambos progenitores eran inmigrantes,
estableciendo la influencia de la interaccion de los factores genéticos con los

ambientales®> 8!

. En otros estudios como el de Aragon'®, aunque con pocos datos para
encontrar significacion estadistica, también se encontré que la incidencia de la

poblacién inmigrante se igualaba a la del lugar de residencia.

Sin embargo aunque nuestros resultados orientan a un posible aumento de
riesgo en la poblacion marroqui, no podemos concluir que su incidencia aumenta al
llegar a nuestra comunidad ya que en los ultimos afios como hemos comentado
Marruecos ha cuadriplicado su tasa de incidencia y esto se debe a que a nivel

mundial la DM1 estd aumentando progresivamente.

En cuanto a la edad y sexo, vimos en nuestros resultados que predominaban
ligeramente nifias y que los debuts se daban a menor edad en el grupo de padres
extranjeros (7 afios) en comparacion con los casos espaiioles (9 afios). Se podria ver
una posible correlacion con factores hormonales, ya que la pubertad se da antes en
las nifias y existe un adelanto en la edad de inicio en nifias de otros paises. Por otra
parte, se ha documentado que en extranjeros el debut se produce a edades mas

tempranas79.
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Otro hecho relevante es que en nuestra muestra los nifios de origen extranjero
tuvieron mas frecuencia de CAD al debut que los autoctonos de forma practicamente
significativa (40,4% versus 31,1%) y de los casos de CAD extranjeros un 36,8%
fueron marroquies, aunque sin ser este aspecto estadisticamente significativo.
También se encontré que la frecuencia de CAD grave fue mayor en los casos de
procedencia extranjera (72% frente a 51%), sin ser significativo posiblemente por el
bajo nimero de casos que se considera en el analisis estadistico. Es probable que este
hecho se deba a que la poblacion extranjera no detecte de forma precoz la clinica
cardinal y su nivel de alerta ante los sintomas sea menor, lo que les predispone a
consultar de forma mas tardia. En nuestra comparacion se vio que la poblacion
autoctona se diagnosticaba mdas precozmente, aunque no fue un resultado
significativo. Los dos paises analizados (Rumania y Marruecos) han aumentado su
tasa de incidencia en los ultimos afios, pero anteriormente no era una enfermedad tan
frecuente en su medio como para estar suficientemente concienciados al respecto.
Ademas la barrera idiomadtica dificulta la transmision de la informacion sanitaria. Se
han realizado campafias en algunas comunidades auténomas®® tras detectar mas CAD
en su poblacion extranjera y en general un incremento de incidencia de DM1 con la
inmigracion, y aunque han contribuido a un diagnostico mas precoz y reduccion de
CAD en nifios espaiioles, el colectivo inmigrante sigue teniendo mas CAD al debut y
se considera mas vulnerable en este sentido, a pesar de disponer de un acceso a la

sanidad publica en igualdad de condiciones que el resto de la poblacion.

Con estos resultados surge la necesidad de aumentar los recursos dirigidos a
mejorar el diagnostico precoz, disminuir la CAD al debut y establecer un apoyo
focalizado en las familias inmigrantes que son las que tienen mas riesgo de un debut

con clinica més grave.
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Aspectos clinicos de la enfermedad

Antecedentes familiares

Se registraron antecedentes familiares relevantes en mas de la mitad de los
casos y el mas frecuente fue la DM2 (30,7%) seguido de DM1 (24,5%), lo que
coincide con otros estudios de nuestra comunidad como el de Gandia> y el de Alzira
realizado en pacientes en seguimiento®*,

En otras comunidades también se obtienen datos parecidos, como en
Aragén®!', Cantabria®®, Extremadura®’ o Asturias®®, donde la mayoria tenian
antecedentes de DM2 seguido de DMI1. Se puede interpretar que,
independientemente de la region espaiiola estudiada, existen antecedentes familiares
positivos en mas de la mitad de los casos y que la mayoria son DM2 y DM1.

El haber encontrado un porcentaje elevado de antecedentes de DMI nos
confirma el hecho de un mayor riesgo de DM1 si existen familiares afectos, que
puede llegar a un 30% en el caso de que ambos progenitores padezcan la
enfermedad. El predominio de antecedentes de DM2 puede explicarse por el gran
aumento de incidencia de DM2 en la poblacion adulta espafiola en relacion al
incremento de obesidad observado en los Ultimos afios. La relacion de dichos
antecedentes de DM2 con descendencia afecta de DM1 sugiere la hipotesis del
“continuum” fisiopatologico entre entidades, en la que se establece que existen
factores genéticos, metabolicos e inmunitarios que se pueden asociar a los dos tipos
de diabetes, asi como la diabetes LADA (latent autoinmune diabetes in adults), y que
convivirian en grupos familiares de riesgo. Se ha encontrado presencia de
anticuerpos anti-GAD en pacientes con DM2 que sugiere la relacion con la
autoinmunidad y a su vez se ha visto que la insulinorresistencia junto con la
autoinmunidad y la obesidad actGan como ‘“‘aceleradores” en ambos tipos de
diabetes®’. Este hecho explicaria también el aumento de incidencia de diabetes en los

paises mas desarrollados donde la prevalencia de obesidad es mayor.
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Antecedentes personales

Existe riesgo aumentado de padecer otras enfermedades autoinmunes, en
concreto enfermedad tiroidea y celiaquia, debido a la relacion con los haplotipos HLA.
En nuestra muestra un 3,4% presentaron celiaquia previa al diagnostico y un 2,5%
anticuerpos antitiroideos positivos.

Generalmente los anticuerpos antitiroideos y la enfermedad celiaca estan
presentes en pocos pacientes al debut de la DM1. La enfermedad tiroidea autoimmune
es la mas prevalente. Suelen encontrarse anticuerpos antitiroideos positivos hasta en 2-
5% de los debuts de DM1, lo que se confirma en nuestra muestra. El porcentaje
aumenta con los afios de evolucidon, y hasta un 50% de los pacientes adultos
desarrollaran la enfermedad, casi siempre con clinica de hipotiroidismo **.

Hay algunas diferencias entre comunidades, encontrando en la Comunidad
Valenciana un porcentaje intermedio. Es mas elevado en Asturias (8,2% alteraciones
tiroideas autoinmunes y 6,8% celiaquia)’®. En cambio nuestros resultados son mayores
que los encontrados en Canarias (tiroiditis 1,8%)* y en Cantabria (2,4% enfermedades
autoinmunes)®*.

En el estudio de Gandia™ se obtuvieron porcentajes mucho mas elevados (global
31,5%; enfermedad tiroidea autoimmune 40% y celiaquia 35%), pero puede deberse a
que fueron datos obtenidos tras el debut de DM1 y no previos. En el trabajo de
Cantabria también confirmaron como a lo largo de los 20 afios de revision se duplicaban

los casos de tiroiditis y se diagnosticaban 35 casos mas de celiaquia®.

Origen de la sospecha de la enfermedad

Lo mas destacable fue el incremento de la sospecha por parte de las familias
respecto al diagndstico de los pediatras de atencion primaria de forma

significativa (p=0,011). Estos resultados contrastan con otras investigaciones y
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con lo publicado anteriormente en nuestra comunidad. En dos trabajos colaborativos
de 1997 y 2002 donde participd el Hospital Clinico de Valencia se alertaba sobre la
necesidad de mejorar el diagndstico en atencion primaria. En concreto, en el trabajo
publicado en 1997 sobre CAD por M.J. Lépez et al’! donde colaboraron cuatro
unidades de diabetes infantil de diferentes puntos de Espafia, se recogidé una
frecuencia elevada de CAD y excesiva duracion de los sintomas en el momento del
diagnéstico. Unicamente un 34,4% llegaba diagnosticado al hospital, concluyendo
que existiria un bajo indice de sospecha en atencion primaria o por parte de la familia
del paciente.

Otros resultados en Espafa también preocupaban en este sentido. En un
trabajo colaborativo donde participé el Hospital Clinico de Valencia®, se objetivo
como de los nifios que acudieron a urgencias solo el 44% provenian del centro de
salud con diagnostico cierto y un 34% acudieron con clinica de CAD, de ellos 19%
con alteracion evidente del estado general. Los que acudieron directamente traidos
por la familia llegaron en peor estado clinico. Se ponia en evidencia una deficiencia
en cuanto al diagnostico precoz en atencion primaria y escaso conocimiento por parte
de la poblacion general.

Uno de los principales problemas que nos encontramos es por tanto ese
retraso en el diagnostico que conlleva que los nifios presenten una clinica muy
evolucionada con mayor gravedad y riesgo de mortalidad. Lo deseable es que la
enfermedad se sospeche por el primer nivel asistencial. Saltarse este nivel supone
acudir directamente a urgencias, probablemente con peor estado clinico ya que el
paciente tiene mas tiempo de evolucion de los sintomas iniciales.

Por lo tanto consideramos muy importante y muy positivo nuestro resultado,
que confirma que las familias de nuestra comunidad detectan cada vez maés la
enfermedad, con un aumento del 20% desde 2013 a 2017, lo que se puede interpretar
como mayor conocimiento de la diabetes y sus sintomas iniciales por parte de la
poblacion, es decir, mejor educacion sanitaria de la sociedad valenciana en relacion

con la diabetes infantil.
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Clinica cardinal

La clinica cardinal de DM1 es una constante en casi todos nuestros debuts,
encontrandose en mas del 90% de los casos. Esto no difiere de otros estudios
espafioles o internacionales y es esperable ya que los sintomas de la enfermedad son
el resultado de la fisiopatologia de la hiperglucemia y cetosis, siendo constantes en
todos los casos con mayor o menor intensidad. Conocer dicha sintomatologia es
fundamental para una deteccion precoz.

Del 6% donde no se detecto la triada tipica de sintomas, hay que decir que la
mayoria se diagnosticaron con hiperglucemia aislada, por lo que es posible que no
presentaran todavia dichos sintomas o fueran muy leves para detectarlos, y del resto

de casos no se comunico.

Aspectos analiticos

Del analisis de nuestros resultados obtenemos un porcentaje de CAD del
33%, similar a otras regiones, y también un alto porcentaje de casos que llegaron con
hiperglucemia y cetosis (48,1%). Encontramos CAD grave en un 35,6%. Solo una
minoria fueron diagnosticados con hiperglucemia aislada, es decir, de forma
probablemente casual en la mayoria de los casos o con minima sintomatologia, que
es la situacion maés deseable.

Ademés, en el afo 2017 en lugar de un aumento observamos un descenso de
casos de CAD a mas de la mitad, coincidiendo con la disminucion significativa ese
afio de los casos diagnosticados con mas de 4 semanas de clinica cardinal, resultado
que se analiza en profundidad en un apartado mas adelante. Aunque estadisticamente
no se puede comprobar esta tendencia anual, si en investigaciones posteriores se
confirmara este resultado seria muy importante ya que podria relacionarse con el
aumento de la deteccion precoz de los sintomas, que lleva consigo una mejor

situacion clinica al debut. No se comprobo sin embargo un descenso de CAD grave.
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El grupo de edad donde hubo més frecuencia de CAD fue el de 5-9 afos,
aunque sin significacion estadistica. Es un dato contrario a los que se ha visto en
otros trabajos, donde la CAD es mads frecuente sobre todo en los nifios menores de 2
afios y se ha explicado por las dificultades que entrafia el diagnostico en ellos al
poder solaparse la clinica con otros procesos y a la rapidez de instauracion de la
descompensacion metabolica.

En cambio en nuestros resultados los nifios mas pequefios tuvieron menos
CAD que el resto de edades, lo que se podria traducir en una deteccidon mas temprana
en el grupo de menor edad en nuestro medio. Hay destacar sin embargo que dentro
del grupo de 0-4 afios la CAD fue casi el doble en los menores de 2 afios que en los
de 2-4 afios, tal y como refleja la bibliografia.

Cuando comparamos con estudios de nuestra comunidad, como el realizado
en el Hospital de Elda centrado en la incidencia de CAD en su 4rea*’, se observo una
altisima frecuencia de CAD (77%). Posteriormente, revisando los diagndsticos de
CAD 12 afos después, bajo a 16,7%, con un 65,2% de diagnosticos de
hiperglucemia con cetosis, tras haber mejorado en el diagndstico precoz en
urgencias.

En los trabajos mds recientes como el de Gandia®® debutaron con CAD un
40,35% siendo CAD grave un 17,39%, y en el de Alzira®* se encontrd un 43,64% de
CAD, siendo grave un 9,09%. Llama la atencion que en comparacidon nuestros
resultados presentan menor porcentaje de CAD pero mas casos de CAD grave,
explicado porque probablemente nuestra muestra es mas representativa de la
poblacion.

En el resto de Espafia se encuentran resultados con elevada frecuencia de
CAD, como el de Cantabria®® (42,3%) con un aumento anual del 0,5% a lo largo de
los 20 afios estudiados.

En Aragon'® se registré en un 36,6%, muy similar a nuestros resultados. Sin
embargo, revisando el registro de esta comunidad hasta 2017, se observd que en los
26 afios analizados el porcentaje de CAD fue mayor (37,5%) y que en el ultimo aio

(2017) hubo un gran ascenso respecto al afio anterior. Existe un estudio multicéntrico
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espafiol realizado en 2012 donde encuentran un 39,5% de CAD al diagnéstico™. En
general todos los estudios recientes revisados aportaron porcentajes de CAD por
encima del 34%, excepto Extremadura con un 21%°’ y un é4rea de salud de Sevilla
con un 16,7%!7. Se observa por tanto que estd presente en alrededor de un tercio de
los casos de forma invariable e incluso supera esta cifra en algunos estudios. En
nuestra muestra observamos una frecuencia muy similar.

A nivel internacional se han confirmado en revisiones sistematicas’?
frecuencias muy variables de CAD al diagnostico en un rango de 12,8 hasta 80%,
encontrandose las mas bajas en Suecia, Eslovaquia y Canada y las mas altas en
Emiratos Arabes, Arabia Saudi y Rumania. Por lo general hay una correlacion
inversa entre la incidencia de DM1 y la frecuencia de CAD, y es mas comun en
nifios menores de 2 afios y en familias con menos recursos economicos. En Europa,
el estudio EURODIAB!? reflejando la media europea, evidencié un 42% de
diagnodsticos de CAD siendo un 9% grave. También encontraron una correlacion
inversa entre la proporcion de CAD y la tasa de incidencia de los centros,
probablemente debido a menor indice de sospecha y mayor tiempo de evolucion
hasta el diagnostico en los lugares con menor numero de casos. Destacaron que no se
recogid ningun caso de muerte al debut y que probablemente este dato esté
infraestimado ya que estos nifilos habrian presentado con gran probabilidad CAD
grave y su lugar de procedencia serian los paises mas pobres y con menos recursos
sanitarios. Se demostro que los paises mdas desarrollados y con madas recursos
presentaban mayor indice de sospecha, mayor probabilidad de diagnostico precoz y
menor porcentaje de CAD al debut. Por tanto, podemos concluir que este dato es un
buen indicador de salud en una poblacidn y es un objetivo a perseguir.

Hay evidencias en relacion a las campafias de concienciacion para un
diagnostico mas precoz. Se ha comprobado un descenso de diagndsticos de CAD tras
dichas campaias, tanto a nivel internacional como en Espafia, donde la asociacion
Fundacion para la Diabetes ha realizado diversas actividades dirigidas a aumentar la
concienciacion social sobre esta enfermedad como la iniciativa DiabetesLab® y

documentos que alertan sobre los sintomas cardinales, como el folleto educativo
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“Conoce los sintomas de la diabetes™*

, asi como campanas ya comentadas como la
de Alava®®, donde hubo resultados muy positivos.

Mejorar esta situacidn pasa por establecer estrategias de este tipo que
aumenten la sospecha clinica tanto en atenciéon primaria como en la poblacion

general.

Tiempo de evolucion de los sintomas hasta el diagnéstico

En el grupo de nifios mas pequefios se encontrd una disminucion de CAD al
diagnostico y un menor tiempo de evolucion de la clinica presentada, lo que se
traduce en un mejor estado clinico al debut.

De forma global el ultimo afio de estudio (2017) se comprobd una mejoria en
la sospecha diagnostica, como puede deducirse de la disminucidon del namero de dias
transcurridos de sintomatologia (p<0,027), y una cierta correlacion con una menor
existencia de CAD aunque sin significacion estadistica. Es un dato que podria
reflejar una mejoria en la asistencia sanitaria en nuestra comunidad.

Los nifios de nuestra comunidad también se diagnosticaron mas temprano en
comparacion con otras zonas, como Cantabria®, Palencia (Castilla y Leén)?” o
Galicia®, que superaban los 20 dias en la deteccién de la enfermedad. Solo en un
trabajo del 4rea de salud de Mérida la mediana del tiempo de evolucion fue de 7 dias,
con un intervalo entre 4-16 dias’>. En EURODIAB se constatd que solo en el 25% de
los casos la duracion de los sintomas fue menor de 2 semanas. Por tanto, se podria
decir que nuestros resultados fueron mas positivos que los encontrados en otras

regiones de Espafia o en otros estudios europeos.
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Aspectos analiticos especificos

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

Nuestra media (11,4%) fue similar a otros estudios sobre debut de DMI1. Se
vio un aumento de los niveles con la edad, con valores mas bajos en los menores de 5
afnos. En el resto de las regiones espafiolas, la media de HbAlc fue similar, con
valores practicamente idénticos en comunidades como Galicia (HbAlc 11,3% en
Pontevedra®®), Cantabria® (11,7%), Pais Vasco (11% en Alava*’), Aragon'® (11,4%),
Castilla y Leén (10,7% en Salamanca®’) o Castilla-La Mancha (11,6% en
Guadalajara®!'). Solo en Extremadura se evidencié una media menor, tanto en un
estudio localizado en Mérida®® (7,24%) como en una investigacion de toda la
comunidad®’ (9,8%). En el trabajo de Mérida el 61,5% tenia menos de 5 afios y es
posible que la edad sea el motivo de encontrar niveles menores en este parametro
analitico, ya que es el grupo donde se suele diagnosticar antes, con una progresion de
la enfermedad mas rédpida, clinica mas agresiva y sin suficiente tiempo de
hiperglucemia para tener niveles de HbAlc muy elevados. En el estudio de toda la
comunidad no se da una explicacion a ese resultado mas bajo que la media espaiola,
pero si objetivan valores mas altos en el grupo de edad de mayores de 10 afos y en
los que se diagnostican con CAD, siendo significativamente menor en los casos que
se diagnosticaron como hiperglucemia aislada. Estos resultados estarian relacionados
con la evolucién clinica ya que a mayor tiempo de evolucion también existe mas
riesgo de CAD y medias de HbAlc mas altas, como hemos comprobado también en
nuestra muestra, donde objetivamos valores mayores en el grupo que debutd con

CAD (12,2%) respecto al grupo sin CAD (11,0%) (p< 0,01).

En Cantabria®® encontraron HbAlc correlacion positiva a mayor tiempo de
evolucion de los sintomas y valores mas altos con la edad, relacionando también los
niveles mas bajos de los nifios pequefios con una mayor velocidad de progresion de

la enfermedad.
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Nuestros resultados por tanto concordaron con lo objetivado en la revision

bibliografica.

Reserva pancredtica (péptido C)

La media de PC analizada estaba en el rango de normalidad (0,57 ng/ml). La
mayoria (54%) tuvo valores bajos (<0,5 ng/ml), aunque en el 45,1% fueron
normales. Se encontré un PC significativamente menor en los casos que debutaron
con CAD frente a los que debutaron sin CAD (p< 0,01). La reserva de células beta
fue menor como consecuencia de una mayor agresividad de la enfermedad.

Nuestros resultados coinciden en otras investigaciones donde se estudia este
dato y se encuentra normal en un porcentaje de casos, como por ejemplo en
Palencia®’, donde objetivaron niveles normales en el 38,7% y bajos en el 61,3%, en
Guadalajara®, con media 0,44 +/-0.32 ng/ml, casi en niveles normales, o en el mas
reciente de Cantabria®® (0,8 +/- 0,5 ng/ml). Esto es debido a la reserva pancreitica
que todavia permanece en el momento del debut de la enfermedad. De hecho, en el
trabajo de Cantabria analizaron estos niveles tras estimulo con glucagén, al debut y
al mes, viendo una recuperacion parcial del PC en los nifios que tenian menor tiempo
de evolucion de la clinica y menor HbAlc al diagndstico, es decir, los nifios
diagnosticados mas precozmente en los que todavia quedaba reserva pancredtica. Por
el contrario vieron menor recuperacion en los mas pequefios, reflejando menor
funcién residual de la célula beta a esta edad, donde el debut es mas agresivo y la

fase de “luna de miel” es por ese motivo mas breve.

Anticuerpos antipancreaticos

Los mas frecuentes fueron los Ac IA2 y anti-islote (ICA), y llamativamente

encontramos un bajo porcentaje de Ac anti-GAD, lo que contrastaria con la
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bibliografia revisada. Cléasicamente se afirma que los Ac anti-GAD son los mas
habituales en el debut de DM1%° y eso se debe a que son los primeros en aparecer,
incluso afios antes de las manifestaciones clinicas”’. Se han llegado a considerar
como un marcador precoz, sobre todo asociados a otros Ac y son los que mejor se
correlacionan con el dafio en la célula pancreética.

Ante estos resultados inesperados revisamos diversos aspectos que pudieran
aclarar esta divergencia. En primer lugar se pudo comprobar que los casos con anti-
GAD positivos estaban distribuidos de forma aleatoria sin ningun patrén definido, lo
que suponia no estar influenciados por los afios de la recogida de datos. En segundo
lugar se valor6 el momento de su realizacion tras el diagnostico por si pudiese influir
su negativizacion en relacion al tiempo, pero esta hipoOtesis no podria sostenerse
sabiendo que estos Ac suelen persistir estables hasta diez afios después del
diagnostico’®. Tampoco se pudo encontrar una asociacion con la edad del paciente.

Valorando otras posibles explicaciones, encontramos en la bibliografia
estudios donde objetivaban un titulo menor de Ac anti-GAD e IA2 en nifios recién
diagnosticados de DM1 que tomaron lactancia materna exclusiva al menos 3 meses
en comparacion a los que no”. Explicaban que este hecho podria relacionarse con
una atenuacion de la respuesta autoinmune debido a los factores de proteccion de la
leche materna. También lo referian en otros trabajos realizados en paises de alta
incidencia como Finlandia, donde se sugeria que mantener durante poco tiempo la
lactancia materna e introducir de forma precoz la leche de vaca predisponia a los
nifios genéticamente susceptibles a desarrollar la autoinmunidad contra la célula
beta!®. Existen numerosas investigaciones sobre la proteccion que ejerce la leche
materna ante muchas enfermedades y en concreto ante la diabetes. La presencia de
factores biologicamente activos y la accion beneficiosa que ejerce sobre la
inmunidad'®!, y en contrapartida el efecto de la leche de vaca como posible
desencadenante de una inmunogenicidad cruzada y de la autoinmunidad pancreatica,
se han estudiado y todavia no disponemos de conclusiones fiables, pero sabemos que
de alguna manera son uno de los factores ambientales mas relevantes. Nosotros no

hemos recogido el dato del tipo de lactancia en nuestros nifios, pero sabemos que en
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Espafia han aumentado las tasas de lactancia materna en los ultimos afios'*>'*®y

podria relacionarse con nuestros resultados, aunque se requeriria una investigacion en
profundidad para demostrarlo.

En cuanto a la relacion del perfil de Ac de nuestra muestra con otras variables
estudiadas, se vio una correlacion positiva y significativa de los Ac TA2 con los
antecedentes de DM 1 en la familia y con presentar CAD al debut.

Se ha analizado en numerosos estudios el riesgo de padecer DM1 en familiares
de pacientes determinando los Ac antipancreaticos. Los Ac anti-islote (ICA), los
segundos encontrados en frecuencia en nuestra muestra, son los mas sensibles y
clasicamente han sido los mas utilizados para predecir el desarrollo de DMI1 en
familiares de primer grado. Ademéas se sabe que la combinacion de dos o mas Ac
aumenta el riesgo hasta un 39% en tres afios y con tres el riesgo puede ser del 100% a 5
afios'”. La positividad de anti-GAD junto a A2 se ha encontrado en un porcentaje de
mas del 90% de familiares de primer grado de pacientes con DMI1, considerandose
como una alternativa a los ICA en un supuesto screening'”. La asociacion encontrada
entre nuestros casos con antecedentes familiares de DM1 y los Ac IA2 podria estar en
esta linea.

No se conoce demasiado respecto al riesgo de CAD al debut de la enfermedad y
marcadores genéticos e inmunologicos implicados. Recientemente un trabajo realizado
con 532 debuts menores de 18 afios en Bélgica concluyd que solo el Ac [A2 se
relacionaba con mayor riesgo de presentar CAD al diagndstico, con una probabilidad de
predecir esta forma de presentacién en el 70% de los casos'®*.

En nuestros casos sin CAD al debut, predominaron los Ac anti-GAD. Si
analizamos las caracteristicas de los Ac anti-GAD, estos se han descrito en los casos
con una evolucion mas lenta de la destruccion de células beta, lo que estaria en relacion
con menos probabilidad de CAD ante un curso menos agresivo de la enfermedad y por

lo tanto nuestro resultado reforzaria esta hipotesis.
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Aspectos demograficos y medioambientales

En nuestra comunidad, segin nuestros resultados de incidencia, no podemos
decir que exista un gradiente geografico concreto. En Alicante hubo mas casos, pero sin
grandes diferencias con Valencia como para establecer un predominio sur. El encontrar
en todo caso menos casos en Castellon si que reforzaria este hecho reflejado en otros

: ~ 105
estudios en Espafia .

La mayoria de los casos se produjeron en otofio y en invierno, sin una tendencia
a aumentar o disminuir con los afios. Los meses del afio donde se concentraron mas
casos (enero, septiembre y febrero) coinciden con dichas estaciones que son las mas
frias. Este resultado es el mas frecuente en epidemiologia sobre DM1 y se describe
desde los afios 60 como en el trabajo de Gamble, donde ya apuntaba a una
estacionalidad en el debut con mas casos en otofio'*. Se repite tanto en nuestro pais
como en otros paises europeos. En Espafia se ha notificado en comunidades del norte

> 0 Murcia®”. En

como Catalufia'” o Aragon®' y también del sur como Andalucia'
Europa el grupo EURODIAB detecta un pico de incidencia en invierno sin diferencias
entre sexos o edades'”. Se ha encontrado hasta en estudios realizados en paises de
distintos hemisferios como Australia y Estados Unidos, donde en ambos el debut es mas

. . . ~ 109
frecuente en invierno en sus correspondientes meses del afio

. Las teorias que lo
explican hablan de la relacion de esos meses frios con la deficiencia de vitamina D en
las zonas de menor irradiacion solar y con las epidemias viricas. El enterovirus (en
concreto el Coxsakie B) ha sido el mas relacionado, detectado incluso en sangre de

10 En Chilem, detectaron una relacion estacional en los

pacientes recién diagnosticados
casos menores de 19 afios y no en los de mayor edad y lo atribuyeron a que la infancia y
adolescencia es la época donde se producen mas infecciones virales y por lo tanto

habria una relacion entre los meses frios y las epidemias viricas.
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Ya que los debuts en las estaciones frias son mas frecuentes quisimos
profundizar en la distribucion de los casos seglin el clima predominante. Es cierto que la
Comunidad Valenciana presenta un clima bastante homogéneo dadas las caracteristicas
de su geografia, siendo el clima mediterraneo el mayoritario. Pero existen pequefias
variaciones dentro de este clima que establecen tres zonas diferenciadas: las de clima
mediterraneo tipico, mediterraneo seco y mediterraneo continental. Intentamos por tanto
buscar diferencias en el porcentaje de casos en funcién de estas zonas y encontramos
que la mayoria se daban en la de clima tipico de forma significativa. Este clima
predomina en el litoral y constituye la zona geografica mas extensa de la comunidad.
Abarca a las comarcas mds pobladas (figura 9) y a los Departamentos de Salud con
mayor incidencia (figura 57), aunque no a todos: hay Departamentos con incidencia
muy alta como el de Requena o Xativa que corresponden a comarcas de clima
continental y menor poblacion, y donde habria que buscar otros factores influyentes en
el alto numero de casos nuevos anuales. Por tanto, la densidad de poblacién y el tipo de
clima no explicarian completamente nuestra distribucion de incidencia.

Aunque no encontramos correlaciones significativas y algunas de las analizadas
no eran interpretables, vimos una relacion logica con la pluviometria anual media global
y de otoflo, que se correlacionaba positivamente con el nimero de debuts, y con la
temperatura media de otofio que se correlacionaba de forma inversa. Como dato
llamativo los anos donde se vio un aumento significativo de incidencia, 2015 y 2016,
destacaron por tener otonos mas frios de lo habitual (tabla 48). Es una conclusion que se
extrae con gran cautela dado que el resto de los resultados al respecto no son
congruentes. Es cierto que nuestra comunidad no presenta variaciones climaticas muy
extremas y esto podria explicar el no haber encontrado datos muy concluyentes, tal y
como lo deducen en zonas muy cercanas como Murcia™. Otros trabajos como el de
Aragon''! que también analizo este dato de forma exhaustiva no encontré asociaciones
significativas. Probablemente se necesitan estudios a mas largo plazo para lograr

mejores correlaciones.
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Andlisis de la incidencia a nivel geografico

La incidencia global de DM1 fue de 19,1 ¢/10° h-a, superior a la notificada en
Espafia en el ultimo informe del grupo EURODIAB, que daba una tasa de 16,1 en el
periodo 2009-2013%%. Esta tasa se sitia en el limite superior de la clasificacion de
incidencia alta de la OMS".

La Comunidad Valenciana, con nuestra tasa estimada, se situa casi al mismo
nivel que comunidades colindantes como Castilla-La Mancha (20,23 ¢/10° h-a) y
muy cerca de la tasa de Aragon (17,9 ¢/10° h-a). Con Catalufia la diferencia es algo
mayor, siendo la tasa de esta ultima de 16,3 ¢/10° h-a en 2018 segiin su registro
oficial''?. Pero lo que llama la atencién es la diferencia encontrada con Murcia®’,
geograficamente unida a la Comunidad Valenciana y con clima similar, y también
con Baleares*? con quien comparte casi la misma latitud. Murcia presenta la tasa de
incidencia mas alta de Espafia, con 30,14 ¢/10° h-a y Baleares en cambio ha
comunicado en Mallorca la tasa més baja de nuestro pais con 7,9 ¢/10° h-a. Hay que
tener en cuenta que estos dos ultimos estudios no corresponden a resultados de un
registro sino que son trabajos puntuales, en el caso de Murcia se realiza en uno de
sus hospitales de referencia (aunque atiende a mas de la mitad de los nifios de la
comunidad), y en el caso de Baleares corresponde solamente a una provincia, por lo
que sus resultados hay que interpretarlos con cautela.

El mapa de incidencia en la peninsula con los estudios mads recientes sigue
mostrando un predominio en la mitad sur, pero se puede ver que va aumentando en
comunidades del centro-norte, como Castilla y Leén’’ donde encontraron tasas
similares a las de los paises de muy alta incidencia del norte de Europa. También se
han objetivado tasas clasificadas como muy altas (por encima de 20 ¢/10° h-a) en
diversas zonas del norte de Espafia, como en Galicia*® o en Navarra®.

Europa es el continente con mayor incidencia mundial segin los datos
recientes del atlas IDF®’, seguida de Norteamérica y Caribe. Pero hay gran

variabilidad entre paises, con tasas muy altas en Escandinavia®®> como en Suecia,

174 Cristina del Castillo Villaescusa



Resultados

Finlandia o Noruega que sugerian un gradiente norte-sur y por tanto unas tasas mas
bajas esperadas en los paises mediterraneos. Sin embargo se ha confirmado que esto

1'® presentan tasas altas,

no es exactamente asi, ya que por ejemplo Espana y Portuga
asi como Cerdefia'®, donde se ha encontrado una de las incidencias més altas (36,8
¢/10° h-a) en contraste con el resto de Italia donde es intermedia (11,6 ¢/10° h-a)*.

Este andlisis nos hace concluir que no podemos ofrecer una explicacion
geografica, seguramente porque hay muchos factores externos medioambientales que
inciden sobre la genética de cada poblacidén, y a su vez encontramos datos que
muestran la influencia genética, como el haber comprobado en descendientes de
poblacién que procede de paises con baja incidencia pero residentes en zonas donde
ésta es alta, un descenso de su riesgo de padecer la enfermedad®"-%

Si que podemos asegurar que la DM1 va aumentando de forma progresiva y
los cambios se producen en poco tiempo ya que comprobamos incrementos en
periodos que no superan los diez afos. En Europa se continua asistiendo a una tasa
de incremento de incidencia progresiva, calculandose un 3,4% anual en la mayoria
de los paises, en algunos de ellos llamativamente altos respecto a su situacion de
hace 20 afios como Rumania, Eslovaquia o Polonia''3, pero por el contrario ya se ha
constatado un enlentecimiento del incremento en algunos lugares como Reino Unido
o Italia, por lo que ya se habla de una tendencia ciclica que podria establecerse con
una periodicidad de 4-6 afios. Estas variaciones no se han podido atribuir todavia a
ningiin factor climatologico, infeccioso o medioambiental hasta la fecha pero se
sospecha que pudieran ser las causas. Por ejemplo se establece un paralelismo entre
estos ciclos y las epidemias viricas que mas que producir la enfermedad lo que harian
seria acelerar su diagnostico®®>. También se ha planteado la hipétesis de que las
diferencias podrian estar relacionadas con la mayor o menor urbanizaciéon u
occidentalizacion, donde un estilo de vida que predispone a obesidad seria clave en
el aumento de la incidencia de DMI1. En nuestro pais todavia estariamos en un

periodo en alza, y no se han encontrado diferencias entre zonas rurales y urbanas

donde se ha analizado este aspecto”®.
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En la Comunidad Valenciana no pudimos observar esta tendencia de
aumento, probablemente debido a los pocos afios estudiados. La incidencia en cinco
afios tuvo variaciones, objetivando un pico en 2015 y 2016, con una tendencia
bimodal en ascenso hasta esos afios y en descenso en 2017, aunque en este ultimo no
fue significativa. No encontramos una relacion causal salvo el dato comentado
anteriormente respecto a otoflos mas frios de lo normal concretamente en esos dos
afos (tabla36), y como decimos, el periodo estudiado fue corto como para
establecer otras hipotesis como la de las variaciones ciclicas, por lo que seria
interesante continuar realizando estudios de incidencia en los proximos afios y

constatar si existe una tendencia concreta.

La distribucion por Departamentos de Salud, que tiene una delimitacion muy
similar a las comarcas de la comunidad, nos sirvio para objetivar mayores tasas en la
zona sur-oeste de la comunidad. Destaco Xativa como el departamento con la tasa de
incidencia mas alta de toda la Comunidad Valenciana, al mismo nivel que paises
escandinavos como Noruega''*. Le siguen con tasas muy altas el departamento del
H. General de Valencia (oeste de la capital) y muy cercano a la zona de Xativa, y en
Alicante el de Elx-Crevillent y H. General, ambos muy cercanos al sur de la
provincia.

Esta distribucion sur-oeste no se explica tampoco por el factor climatologico
tal y como comentamos con anterioridad, ya que estos departamentos de salud con
incidencia tan alta estan situados en areas de clima diferente. Tampoco encontramos

una causalidad si los diferenciamos por zonas mas o menos urbanizadas.

En definitiva, tras estudiar la distribucion geografica de la DM1 en nuestra
comunidad podemos comprobar que no existe un gradiente sur-norte claro y que los
factores medioambientales y genéticos deben tener un papel de interrelacion en el

desarrollo de casos nuevos, al igual que en el resto de poblaciones.
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Andlisis de la prevalencia

Los datos de prevalencia fueron obtenidos directamente del Portal Estadistico
de Ministerio de Sanidad. La prevalencia en el ultimo afo del estudio, 2017 fue de
1,82 casos/1000 habitantes. Hubo un aumento progresivo desde el 2013 hasta el
ultimo afo. La prevalencia es de las mas altas de Espafia, algo més baja que en
Mallorca* (1,95) y similar a las de Andalucia'® (1,7). Estos datos deben interpretarse
con cautela, ya que se han calculado en base a los registros de problemas de salud
codificados en CIAP2, en Atencion Primaria.

No hay muchos datos de prevalencia en nuestro pais. De la busqueda
bibliografica de los tltimos 30 afios (incluyendo la revision de Conde Barreiro'®)
solo hay once trabajos que la comunican. Cuatro de ellos fueron registros oficiales
(Cataluna, Aragén, Castilla-La Mancha y Andalucia), y en dos (Aragdn y Castilla-La
Mancha) se pudo comparar el dato en dos periodos, objetivando un aumento de
prevalencia en Aragédn (de 1,1 a 1,3 ¢/1000 habitantes) y un descenso en Castilla-La
Mancha (de 1,44 a 1,21 ¢/1000 habitantes). La prevalencia més baja en nuestro pais
se ha comunicado en Navarra** y en un trabajo en Mérida, siendo ambas de 0,95
casos/1000 habitantes. La mas alta se encontré en Mallorca, como hemos comentado,
de 1,95 ¢/1000 habitantes.

Hay que tener en cuenta que los datos mas fiables se encontrardn en trabajos
que incluyan a toda la comunidad y que se hayan obtenido de registros prospectivos
de casos. Aun asi existen numerosas limitaciones, como explican en el trabajo de
Aragon, donde calculan sus tasas de prevalencia contabilizando a los pacientes de su
registro que llegaron siendo menores de 15 afios al final del periodo estudiado, sin
incluir otros que hubieran podido cambiar su residencia a Aragon después de ser

diagnosticados en otro lugar o sin excluir los que emigraron®!.

De forma global a nivel internacional, la IDF en su Atlas de 2019 estima

que el mayor nimero de nifilos con DMI1 se encuentran en Europa y entre
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Norteamérica y Caribe, siendo esta poblacion de 162.600 y 121.400 casos
respectivamente. Mas de una cuarta parte viven en Europa y una quinta parte en
Norteamérica y Caribe. Los paises con mayor numero de casos existentes a nivel
mundial son India, Estados Unidos y Brasil. Por el contrario, los de menor ntimero se
sitian en Africa subsahariana, aunque es posible que exista un gran sesgo de

informacion.
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CONCLUSIONES

La tasa de incidencia estimada de la mayor parte de la Comunidad Valenciana es
de 19,1 casos por 100.000 habitantes menores de 15 afios con un intervalo de
confianza entre 17,5 y 20,7. Dicha incidencia se clasifica como alta segun la
clasificacion de la OMS. En la region sur-oeste (Departamento de Salud de

Xativa-Ontinyent) llega a ser de 34,6 ¢/10/h-a.

2. La edad media al debut es de 8,03+3,94 afios, sin apreciarse diferencias entre

ambos sexos ni cambios significativos a lo largo de los afios de estudio.

3. El grupo de edad de 0-4 afios es el de menor incidencia, sin que se haya

encontrado un aumento a los largo de los afos estudiados.

4. El antecedente familiar mas frecuente es la DM2 y entre los antecedentes
personales un 3,4% presenta celiaquia y un 2,5% tiroiditis en el debut de la

DMI.

5. La existencia de CAD en todo el grupo estudiado es del 33%, pero solo en un
35,6% es grave y especialmente en los mayores. Sin embargo, en el grupo de
edad de los més pequefios la presentacion con CAD inicial es menor asi como el

tiempo de evolucion clinica.
6. Los mniveles de HbAlc son mayores conforme aumenta la edad,

correlacionandose con mayor tiempo de evolucién de los sintomas y mayor

frecuencia de CAD.
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En los nifios con CAD inicial en los que se ha valorado el péptido C y la
autoinmunidad se objetiva una reserva pancreatica menor, y los anticuerpos mas

frecuentemente encontrados han sido los IA2.

Los anticuerpos anti-GAD han sido los menos frecuentes y se han relacionado

con menos CAD al inicio de la enfermedad.

Existe una mejoria de la sospecha diagndstica por parte de las familias.

Los nifios de origen extranjero inician la enfermedad a menor edad y presentan
con mayor frecuencia CAD que los casos de procedencia espafiola,

constituyendo una poblacion mas vulnerable con mayor riesgo de debut grave.

Dada la gran dificultad en la realizacion del trabajo seria en todo punto deseable
establecer un registro oficial de pacientes pediatricos con DM1 en la Comunidad
Valenciana para continuar realizando estudios epidemioldgicos que ayuden a

mejorar el diagndstico y a conocer mejor la etiologia de esta enfermedad.
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Anexos

ANEXOS

Consentimientos informados

e Consentimiento informado dirigido a los profesionales de la fuente

principal:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA RECOGIDA DE DATOS DEL
ESTUDIO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE LA COMUNIDAD
VALENCIANA

Nombre y apellidos del nifio:

Se va a realizar un estudio de diabetes mellitus tipo 1 en la
Comunidad Valenciana. En dicho estudio se incluyen los pacientes menores de 15
anos que desarrollan esta enfermedad. Los datos son tratados exclusivamente con
fines de investigacion, para estudiar el comportamiento de la enfermedad en nuestra

comunidad y establecer comparaciones con otras zonas geograficas.

Los datos seran tratados con absoluta confidencialidad dentro de la
Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. En
conformidad a la misma podrd ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion, mediante escrito dirigido al Servicio de Pediatria del Hospital Dr. Peset

(Dra. Cristina del Castillo). Avda. Gaspar Aguilar, n° 90. 46017. Valencia.
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DECLARACIONES Y FIRMAS

D./DRia e e con
DNIL.....ooooiiiii, en calidad de (padre, madre, tutor) .........c............ declaro
QUE D/DNa. . i (profesional sanitario

informante) me ha informado de la finalidad y caracteristicas del “Estudio de
diabetes mellitus tipo 1 de la Comunidad Valenciana”, me ha explicado que en
ningun caso se revelaran datos personales de las observaciones recogidas, asi mismo
que la no aceptacion de este consentimiento no repercutira en la normal atencion

médica del nifio y que puedo retirar mi consentimiento en el momento que lo desee.

Estoy satisfecho de la informacion recibida, he podido formular todas las

preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

En consecuencia, doy mi consentimiento para que los datos personales del
niflo se incorporen al Estudio de diabetes mellitus tipo 1 de la Comunidad

Valenciana.

Consideraciones finales:

Este proyecto es un estudio epidemioldgico, no un registro establecido y
continuado de pacientes, por lo tanto no consideramos necesario cumplir los
requisitos de un registro como tal. No obstante, se van a tener en cuenta la
confidencialidad, el anonimato de los casos, el consentimiento informado y la

custodia de los datos por cada médico responsable.
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e Consentimiento informado dirigido a los padres/tutores de los

nifios/adolescentes:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA RECOGIDA DE DATOS DEL
ESTUDIO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE LA COMUNIDAD
VALENCIANA

Nombre y apellidos del niflo: ........occvereiiieiiiieeieeee e

Se va a realizar un estudio de diabetes mellitus tipo 1 en la Comunidad
Valenciana. En dicho estudio se incluyen los pacientes menores de 15 afnos que
desarrollan esta enfermedad. Los datos son tratados exclusivamente con fines de
investigacion, para estudiar el comportamiento de la enfermedad en nuestra

comunidad y establecer comparaciones con otras zonas geograficas.

Los datos seran tratados con absoluta confidencialidad dentro de la Ley
Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. En conformidad a la
misma podra ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion y cancelacion, mediante
escrito dirigido al Servicio de Pediatria del Hospital Dr. Peset (Dra. Cristina del
Castillo). Avda. Gaspar Aguilar, no 90. 46017. Valencia.

DECLARACIONES Y FIRMAS D./Dna
...................................................................... con DNI........................... en calidad de
(padre, madre, tutor) e, declaro que D/
DA, (profesional sanitario informante) me ha

informado de la finalidad y caracteristicas del “Estudio de diabetes mellitus tipo 1 de
la Comunidad Valenciana”, me ha explicado que en ningln caso se revelaran datos
personales de las observaciones recogidas, asi mismo que la no aceptacion de este
consentimiento no repercutird en la normal atencion médica del nifio y que puedo
retirar mi consentimiento en el momento que lo desee. Estoy satisfecho de la

informacion recibida, he podido formular todas las preguntas que he creido

Cristina del Castillo Villaescusa 199



Estudio Epidemiologico de Diabetes Mellitus Tipo 1
En Poblacion Pediatrica de la Comunidad Valenciana

conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas. En consecuencia, doy
mi consentimiento para que los datos personales del nifio se incorporen al Estudio de

diabetes mellitus tipo 1 de la Comunidad Valenciana.

Firmado (madre/padre/tutor legal):

Encuesta dirigida a los profesionales

Encuesta pseudoanonimizada dirigida a los profesionales de los hospitales

que constituyeron la fuente principal para la recogida de datos.
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DATOS RECOGIDA
ESTUDIO DM1

=]

CODIGO (4 ultimos digitos SIP)

o Fecha nacimiento

o Fechadebut

o Sexo

o Poblacién residencia al debut

o Paisorigen madre y padre

o Antecedentes familiares (primer y segundo grado)

o Antecedentes personales

o Diabetes sospechada en primer lugar por...

@ Clinica cardinal: si/no

o Tiempo evolucidn clinica (<=2 semanas, 2-4 semanas, >= 4 semanas)
o Formade presentacion (HG aislada, HG con cetosis, CAD)
o CAD grave: si/no

o Marcadores autoinmunidad

o HbAlc

o Péptido C

Figura 66 Lista de las variables solicitadas en el cuestionario de recogida de datos

SIP: Sistema de Informacién Poblacional; HG: hiperglucemia; CAD: cetoacidosis diabética.
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Encuesta dirigida a los padres/tutores

Encuesta que se envid a los padres/tutores de nifios con DM1 mediante la

Asociaciéon Valenciana de Diabetes para la recogida de casos como fuente

secundaria, junto al consentimiento informado.
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FECHA DE NACIMIENTO
SEXO

PAIS DE ORIGEN DE LOS PADRES

ANTECEDENTES FAMILIARES

ANTECEDENTES PERSONALES

FECHA DE DEBUT DE LA DIABETES

POBLACION DE RESIDENCIA HABITUAL AL DEBUT
HOSPITAL DONDE INGRESO

SINTOMAS TIPICOS DE DIABETES

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

QUIEN SOSPECHO LA ENFERMEDAD EN PRIMER LUGAR
FORMA DE INICIO DE LA ENFERMEDAD

DATOS DE LA ANALITICA Y DE TRATAMIENTO AL INGRESO
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Resolucion del Comité de Etica

o ) ’
st (ENERALITAT P! ¥ S B A

o VAIENCHANA ' DOCTOR PESET

A/A.:Dra. Cristina del Castillo
Servicio de Pediatria

Dia. Pilar Codofier Franch, Presidenta del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 21 de Septiembre de 2016
ha evaluado y ha aprobado el estudio titulado: Registro epidemiolégico de
diabetes mellitus tipo | en poblacién pedifitrics de In Comunidad
Valenciana,

Proyecto de investigacion. Tesis doctoral

Cédigo Ceic: 46/16

e s e Tmvesianc e climica Hsspant §indversiiee Docior Peset de Vakeoola
St Fdemon <o Ealifieso CTS 1 Muntn, Vidonein 46017 Tedéfono 96,3 131652
Lwetew Cloominmn P20 powtagyiies
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Resolucion del procedimiento de clasificacion del

estudio

DEPARTAMENTO
"m'"“:‘"“'“ i
. L
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D° CRISTINA DEL CASTILLO VILLAESCUSA

Vista la solicitud-propuesta fermulada con fecha 22 de febrero de 2016, por D°
CRISTINA DEL CASTILLO VILLAESCUSA, para la clasificacion del estudio titulado
“REGISTRO EPIDEMIOLOGICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN POBLACION
PEDIATRICA DE LA COMUNIDAD VALENCIANA", y cuyo promotor €s D* CRISTINA
DEL CASTILLO VILLAESCUSA, se emite resolucion

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los precepios
aplicables, "' RESUELVE clasificar e! estudio citado anteriormente como "Estudio
Observacional No Posautorizacién™ (abreviado coma No-EPA).

Para e! inicio del estudio no se requiere la autorizacidn previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA) !, pero si es necesarnio presentario a un CEIC
acreditado en nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

El promotor tendrd que informar a los responsables de las entidades
proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobacién por parte del
CEIC y, en su caso, la clasificacién de la AEMPS. Asimismo estos documentos se
entregardn a los 6rganos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido, La
gestion y formalizacion del contrato estara sujeta a los requisitos especificos de cada

Comunidad Auténoma.
REQ ELE!
C/CAMPEZD. | ~EDIFIC0 8
fomocospiiinees o3 THI2 MADRID
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Datos demograficos

Tablas de poblacion por anos, sexo y grupos de edad

Fuente: Direcci6 General de Salut Publica
Poblacion por sexo y grupos de edad (nimero de habitantes)

La tabla se clasifica en funcion de los siguientes codigos que corresponden a

los distintos grupos de edad:

00... 0 aflos
01... 1-4 afios
02... 5-9 afios

03... 10-14 anos

POBLACION COMUNIDAD VALENCIANA 0-14 ANOS EN 2013
Grupo de edad Hombres Mujeres
00 23818 22507

01 111097 103744
02 140460 133239
03 126417 121279

Tabla 26 Poblaciéon ano 2013
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POBLACION COMUNIDAD VALENCIANA 0-14 ANOS EN 2014
Grupo de edad Hombres Mujeres
00 22069 20830

01 105493 98667

02 143469 135421

03 128799 122700

Tabla 27 Poblacion aiio 2014

POBLACION COMUNIDAD VALENCIANA 0-14 ANOS EN 2015
Grupo de edad Hombres Mujeres
00 22228 20913

01 99321 93171

02 140449 132765
03 128645 121705

Tabla 28 Poblacion aiio 2015

POBLACION COMUNIDAD VALENCIANA 0-14 ANOS EN 2016
Grupo de edad Hombres Mujeres
00 23818 22507

01 111097 103744
02 140460 133239
03 126417 121279

Tabla 29 Poblacion aiio 2016
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POBLACION COMUNIDAD VALENCIANA 0-14 ANOS EN 2017
Grupo de edad Hombres Mujeres
00 22187 20868

01 99256 93118

02 140360 132665
03 128508 121580

Tabla 30 Poblacion afio 2017

Tablas de poblacion por aios, sexo y departamentos de salud

DEPARTAMENTO DE SALUD Caédigo Hombres Mujeres

grupo de

edad
VINAROS 00 424 404
VINAROS 01 2029 1808
VINAROS 02 2485 2294
VINAROS 03 2236 2166
CASTELLON 00 1360 1252
CASTELLON 01 6404 5981
CASTELLON 02 7883 7491
CASTELLON 03 7072 7060
LA PLANA 00 1000 912
LA PLANA 01 4537 4226
LA PLANA 02 5560 5420
LA PLANA 03 4858 4853
SAGUNTO 00 760 755
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SAGUNTO 01 3374 3225
SAGUNTO 02 4213 3914
SAGUNTO 03 3667 3403
VALENCIA-CLINICO 00 1622 1573
VALENCIA-CLINICO 01 7698 7197
VALENCIA-CLINICO 02 9313 9032
VALENCIA-CLINICO 03 8270 7847
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 00 1570 1536
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 01 7735 7337
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 02 9796 9335
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 03 8467 8005
VALENCIA-LAFE 00 1468 1371
VALENCIA-LAFE 01 6593 6270
VALENCIA-LAFE 02 7774 7350
VALENCIA-LAFE 03 6419 6208
REQUENA 00 216 214

REQUENA 01 933 893

REQUENA 02 1226 1174
REQUENA 03 1206 1186
VALENCIA-HOSPGENERAL 00 1696 1589
VALENCIA-HOSPGENERAL 01 7804 7384
VALENCIA-HOSPGENERAL 02 9763 9405
VALENCIA-HOSPGENERAL 03 8866 8695
VALENCIA-DRPESET 00 1185 1179
VALENCIA-DRPESET 01 5734 5289
VALENCIA-DRPESET 02 7245 6881
VALENCIA-DRPESET 03 6499 6277
LA RIBERA 00 1265 1189
LA RIBERA 01 5891 5596
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LA RIBERA 02 7209 6979
LA RIBERA 03 6442 6417
GANDIA 00 866 800

GANDIA 01 3951 3651
GANDIA 02 5228 4931
GANDIA 03 4728 4687
DENIA 00 701 605

DENIA 01 3102 2918
DENIA 02 4307 3987
DENIA 03 4304 4024
XATIVA-ONTINYENT 00 883 866

XATIVA-ONTINYENT 01 4084 3743
XATIVA-ONTINYENT 02 5438 5155
XATIVA-ONTINYENT 03 5160 4985
ALCOI 00 612 587

ALCOI 01 2870 2599
ALCOI 02 3632 3470
ALCOI 03 3436 3323
VILAJOIOSA 00 706 700

VILAJOIOSA 01 3475 3188
VILAJOIOSA 02 4886 4569
VILAJOIOSA 03 4549 4188
ALICANTE-SANJUAN 00 943 919

ALICANTE-SANJUAN 01 4683 4420
ALICANTE-SANJUAN 02 6396 5926
ALICANTE-SANJUAN 03 5609 5288
ELDA 00 864 825

ELDA 01 4216 3864
ELDA 02 5269 5029
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ELDA 03 5078 4783
ALICANTE 00 1357 1216
ALICANTE 01 6073 5662
ALICANTE 02 7620 7063
ALICANTE 03 7074 6508
ELX 00 881 841

ELX 01 3834 3671
ELX 02 4752 4631
ELX 03 4178 3889
ORIHUELA 00 874 815

ORIHUELA 01 4112 3981
ORIHUELA 02 5350 5015
ORIHUELA 03 4774 4663
TORREVIEJA 00 684 674

TORREVIEJA 01 3510 3131
TORREVIEJA 02 4653 4389
TORREVIEJA 03 4389 4173
MANISES 00 1028 913

MANISES 01 4828 4318
MANISES 02 6011 5664
MANISES 03 5122 4829
ELX-CREVILLENT 00 853 772

ELX-CREVILLENT 01 3627 3392
ELX-CREVILLENT 02 4451 4135
ELX-CREVILLENT 03 4014 3822

Tabla 31 2013 Poblacién por Departamentos de Salud, grupos de edad y sexo (niimero de
habitantes)
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DEPARTAMENTO DE SALUD Cadigo Hombres Mujeres
grupo de
edad

VINAROS 00 377 391
VINAROS 01 1901 1760
VINAROS 02 2590 2365
VINAROS 03 2255 2129
CASTELLON 00 1265 1166
CASTELLON 01 6129 5613
CASTELLON 02 8016 7648
CASTELLON 03 7079 7008
LA PLANA 00 931 890
LA PLANA 01 4247 3992
LA PLANA 02 5766 5512
LA PLANA 03 5068 4890
SAGUNTO 00 654 587
SAGUNTO 01 3218 3110
SAGUNTO 02 4385 4045
SAGUNTO 03 3771 3516
VALENCIA-CLINICO 00 1447 1458
VALENCIA-CLINICO 01 7236 6913
VALENCIA-CLINICO 02 9606 9131
VALENCIA-CLINICO 03 8499 8148
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 00 1478 1444
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 01 7394 7013
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VALENCIA-ARNAU LLIRIA 02 10000 9446
VALENCIA-ARNAULLIRIA 03 8826 8267
VALENCIA-LAFE 00 1328 1229
VALENCIA-LAFE 01 6376 6006
VALENCIA-LAFE 02 7994 7652
VALENCIA-LAFE 03 6594 6295
REQUENA 00 222 193
REQUENA 01 881 870
REQUENA 02 1220 1157
REQUENA 03 1215 1215
VALENCIA-HOSPGENERAL 00 1519 1527
VALENCIA-HOSPGENERAL 01 7460 6957
VALENCIA-HOSPGENERAL 02 9993 9649
VALENCIA-HOSPGENERAL 03 8983 8650
VALENCIA-DRPESET 00 1113 1061
VALENCIA-DRPESET 01 5439 5043
VALENCIA-DRPESET 02 7468 6940
VALENCIA-DRPESET 03 6630 6357
LA RIBERA 00 1186 1083
LA RIBERA 01 5645 5337
LA RIBERA 02 7386 7121
LA RIBERA 03 6564 6384
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GANDIA 00 717 646

GANDIA 01 3757 3470
GANDIA 02 5336 4966
GANDIA 03 4798 4648
DENIA 00 607 561

DENIA 01 3010 2806
DENIA 02 4350 3972
DENIA 03 4263 4061
XATIVA-ONTINYENT 00 796 749

XATIVA-ONTINYENT 01 3851 3582
XATIVA-ONTINYENT 02 5463 5110
XATIVA-ONTINYENT 03 5242 5012
ALCOI 00 610 514

ALCOI 01 2672 2466
ALCOI 02 3693 3509
ALCOI 03 3495 3333
VILAJOIOSA 00 712 686

VILAJOIOSA 01 3169 2974
VILAJOIOSA 02 4806 4484
VILAJOIOSA 03 4572 4232
ALICANTE-SANJUAN 00 917 845

ALICANTE-SANJUAN 01 4365 4177
ALICANTE-SANJUAN 02 6503 6030
ALICANTE-SANJUAN 03 5727 5422
ELDA 00 850 842

ELDA 01 3989 3574
ELDA 02 5263 5082
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ELDA 03 5110 4860
ALICANTE 00 1246 1155
ALICANTE 01 5856 5405
ALICANTE 02 7804 7228
ALICANTE 03 7180 6602
ELX 00 816 751

ELX 01 3699 3599
ELX 02 4862 4712
ELX 03 4257 3994
ORIHUELA 00 863 819

ORIHUELA 01 3835 3711
ORIHUELA 02 5484 5170
ORIHUELA 03 4834 4627
TORREVIEJA 00 672 608

TORREVIEJA 01 3243 2934
TORREVIEJA 02 4699 4457
TORREVIEJA 03 4406 4187
MANISES 00 1002 868

MANISES 01 4590 4088
MANISES 02 6181 5774
MANISES 03 5305 4920
ELX-CREVILLENT 00 741 757

ELX-CREVILLENT 01 3531 3267
ELX-CREVILLENT 02 4601 4261
ELX-CREVILLENT 03 4126 3943

Tabla 32 2014 Poblacién por Departamentos de Salud, grupos de edad y sexo (niimero de
habitantes)
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DEPARTAMENTO DE SALUD Cadigo Hombres Mujeres
grupo de
edad

VINAROS 00 389 380
VINAROS 01 1714 1672
VINAROS 02 2548 2303
VINAROS 03 2164 2034
CASTELLON 00 1299 1136
CASTELLON 01 5769 5278
CASTELLON 02 7906 7551
CASTELLON 03 7017 6861
LA PLANA 00 862 872
LA PLANA 01 4023 3788
LA PLANA 02 5753 5409
LA PLANA 03 5045 4912
SAGUNTO 00 702 636
SAGUNTO 01 3001 2878
SAGUNTO 02 4275 3964
SAGUNTO 03 3820 3582
VALENCIA-CLINICO 00 1522 1433
VALENCIA-CLINICO 01 6725 6538
VALENCIA-CLINICO 02 9478 9032
VALENCIA-CLINICO 03 8456 8083
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 00 1561 1405
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 01 6940 6649
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VALENCIA-ARNAU LLIRIA 02 9915 9341
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 03 8942 8429
VALENCIA-LAFE 00 1293 1252
VALENCIA-LAFE 01 6016 5667
VALENCIA-LAFE 02 7778 7642
VALENCIA-LAFE 03 6764 6281
REQUENA 00 188 148

REQUENA 01 873 829

REQUENA 02 1203 1159
REQUENA 03 1204 1211
VALENCIA-HOSPGENERAL 00 1625 1484
VALENCIA-HOSPGENERAL 01 6991 6598
VALENCIA-HOSPGENERAL 02 9748 9461
VALENCIA-HOSPGENERAL 03 8911 8503
VALENCIA-DRPESET 00 1102 1033
VALENCIA-DRPESET 01 5023 4805
VALENCIA-DRPESET 02 7394 6735
VALENCIA-DRPESET 03 6563 6320
LA RIBERA 00 1203 1107
LA RIBERA 01 5369 4978
LA RIBERA 02 7335 7060
LA RIBERA 03 6563 6392
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GANDIA 00 774 708

GANDIA 01 3459 3166
GANDIA 02 5103 4746
GANDIA 03 4829 4585
DENIA 00 629 576

DENIA 01 2838 2657
DENIA 02 4200 3844
DENIA 03 4103 3918
XATIVA-ONTINYENT 00 791 806

XATIVA-ONTINYENT 01 3575 3381
XATIVA-ONTINYENT 02 5309 4966
XATIVA-ONTINYENT 03 5175 4929
ALCOI 00 588 590

ALCOI 01 2577 2348
ALCOI 02 3649 3430
ALCOI 03 3473 3301
VILAJOIOSA 00 665 685

VILAJOIOSA 01 3071 2881
VILAJOIOSA 02 4457 4269
VILAJOIOSA 03 4510 4042
ALICANTE-SAN JUAN 00 872 785

ALICANTE-SAN JUAN 01 4051 3898
ALICANTE-SAN JUAN 02 6333 5827
ALICANTE-SAN JUAN 03 5833 5419
ELDA 00 878 800

ELDA 01 3769 3446
ELDA 02 5226 5030
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ELDA 03 5077 4755
ALICANTE 00 1265 1175
ALICANTE 01 5539 5097
ALICANTE 02 7669 7102
ALICANTE 03 7202 6640
ELX 00 800 774

ELX 01 3577 3411
ELX 02 4869 4723
ELX 03 4342 4037
ORIHUELA 00 802 786

ORIHUELA 01 3700 3504
ORIHUELA 02 5314 5082
ORIHUELA 03 4881 4621
TORREVIEJA 00 695 652

TORREVIEJA 01 3018 2713
TORREVIEJA 02 4420 4180
TORREVIEJA 03 4225 3968
MANISES 00 926 910

MANISES 01 4408 3885
MANISES 02 6035 5673
MANISES 03 5443 5035
ELX-CREVILLENT 00 797 780

ELX-CREVILLENT 01 3295 3104
ELX-CREVILLENT 02 4532 4236
ELX-CREVILLENT 03 4103 3847

Tabla 33 2015 Poblacién por Departamentos de Salud, grupos de edad y sexo (niimero de
habitantes)
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DEPARTAMENTO DE SALUD Cadigo Hombres Mujeres
grupo de
edad

VINAROS 00 410 370
VINAROS 01 1669 1649
VINAROS 02 2528 2281
VINAROS 03 2206 2088
CASTELLON 00 1219 1117
CASTELLON 01 5609 5027
CASTELLON 02 7972 7618
CASTELLON 03 7232 6867
LA PLANA 00 797 801
LA PLANA 01 3847 3635
LA PLANA 02 5683 5352
LA PLANA 03 5208 4973
SAGUNTO 00 617 628
SAGUNTO 01 2947 2741
SAGUNTO 02 4316 4011
SAGUNTO 03 3881 3612
VALENCIA-CLINICO 00 1398 1376
VALENCIA-CLINICO 01 6523 6286
VALENCIA-CLINICO 02 9497 9086
VALENCIA-CLINICO 03 8701 8185
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 00 1514 1319
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 01 6681 6298
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 02 10014 9410
VALENCIA-ARNAU LLIRIA 03 9221 8554
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VALENCIA-LAFE 00 1365 1232
VALENCIA-LAFE 01 5842 5462
VALENCIA-LAFE 02 7896 7715
VALENCIA-LAFE 03 7034 6566
REQUENA 00 197 193

REQUENA 01 830 767

REQUENA 02 1183 1122
REQUENA 03 1194 1178
VALENCIA-HOSPGENERAL 00 1528 1490
VALENCIA-HOSPGENERAL 01 6789 6417
VALENCIA-HOSPGENERAL 02 9867 9444
VALENCIA-HOSPGENERAL 03 9120 8655
VALENCIA-DRPESET 00 1062 997

VALENCIA-DRPESET 01 4858 4690
VALENCIA-DRPESET 02 7273 6560
VALENCIA-DRPESET 03 6743 6417
LA RIBERA 00 1147 1167
LA RIBERA 01 5147 4802
LA RIBERA 02 7336 7085
LA RIBERA 03 6708 6426
GANDIA 00 790 652

GANDIA 01 3322 3050
GANDIA 02 5055 4662
GANDIA 03 4872 4554
DENIA 00 625 589

DENIA 01 2777 2589
DENIA 02 4105 3792
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DENIA 03 4106 3955
XATIVA-ONTINYENT 00 804 722

XATIVA-ONTINYENT 01 3440 3320
XATIVA-ONTINYENT 02 5228 4782
XATIVA-ONTINYENT 03 5258 4922
ALCOI 00 571 538

ALCOI 01 2471 2295
ALCOI 02 3608 3449
ALCOI 03 3556 3281
VILAJOIOSA 00 775 672

VILAJOIOSA 01 2985 2893
VILAJOIOSA 02 4479 4217
VILAJOIOSA 03 4612 4121
ALICANTE-SANJUAN 00 849 815

ALICANTE-SANJUAN 01 3904 3656
ALICANTE-SANJUAN 02 6275 5815
ALICANTE-SANJUAN 03 5956 5607
ELDA 00 859 749

ELDA 01 3611 3362
ELDA 02 5290 4969
ELDA 03 5041 4748
ALICANTE 00 1284 1143
ALICANTE 01 5389 4943
ALICANTE 02 7737 7148
ALICANTE 03 7301 6749
ELX 00 802 723

ELX 01 3492 3369
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ELX 02 4847 4717
ELX 03 4522 4231
ORIHUELA 00 891 800

ORIHUELA 01 3528 3409
ORIHUELA 02 5323 5057
ORIHUELA 03 4990 4716
TORREVIEJA 00 651 637

TORREVIEJA 01 2941 2732
TORREVIEJA 02 4505 4186
TORREVIEJA 03 4218 3960
MANISES 00 932 899

MANISES 01 4111 3797
MANISES 02 6094 5558
MANISES 03 5673 5222
ELX-CREVILLENT 00 770 710

ELX-CREVILLENT 01 3226 3082
ELX-CREVILLENT 02 4588 4187
ELX-CREVILLENT 03 4154 3937

Tabla 34 2016 Poblacion por Departamentos de Salud, grupos de edad y sexo (niimero de

habitantes)
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DEPARTAMENTO DE SALUD Cadigo Hombres Mujeres
grupo de
edad

VINAROS 00 389 380
VINAROS 01 1709 1667
VINAROS 02 2552 2307
VINAROS 03 2159 2031
CASTELLON 00 1297 1133
CASTELLON 01 5766 5276
CASTELLON 02 7901 7540
CASTELLON 03 7013 6864
LA PLANA 00 858 866
LA PLANA 01 4023 3792
LA PLANA 02 5752 5402
LA PLANA 03 5036 4902
SAGUNTO 00 700 635
SAGUNTO 01 3001 2872
SAGUNTO 02 4268 3966
SAGUNTO 03 3823 3576
VAL-CLINICO 00 1520 1429
VAL-CLINICO 01 6722 6535
VAL-CLINICO 02 9474 9029
VAL-CLINICO 03 8448 8081
VAL-ARNAU-LLIRIA 00 1560 1399
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VAL-ARNAU-LLIRIA 01 6933 6646
VAL-ARNAU-LLIRIA 02 9914 9339
VAL-ARNAU-LLIRIA 03 8935 8419
VAL-LA FE 00 1289 1251
VAL-LA FE 01 6013 5665
VAL-LA FE 02 7771 7638
VAL-LA FE 03 6754 6268
REQUENA 00 186 148
REQUENA 01 875 828
REQUENA 02 1200 1160
REQUENA 03 1205 1205
VAL-HOSP.GRAL. 00 1620 1482
VAL-HOSP.GRAL. 01 6991 6594
VAL-HOSP.GRAL. 02 9737 9456
VAL-HOSP.GRAL. 03 8899 8493
VAL-DR.PESET 00 1101 1030
VAL-DR.PESET 01 5018 4800
VAL-DR.PESET 02 7393 6735
VAL-DR.PESET 03 6555 6305
LA RIBERA 00 1201 1104
LA RIBERA 01 5364 4974
LA RIBERA 02 7332 7054
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LA RIBERA 03 6547 6389
GANDIA 00 774 708

GANDIA 01 3456 3164
GANDIA 02 5102 4746
GANDIA 03 4821 4576
DENIA 00 628 575

DENIA 01 2836 2657
DENIA 02 4196 3843
DENIA 03 4098 3905
XATIVA-ONTINYENT 00 790 806

XATIVA-ONTINYENT 01 3566 3377
XATIVA-ONTINYENT 02 5311 4961
XATIVA-ONTINYENT 03 5172 4924
ALCOI 00 587 590

ALCOI 01 2574 2343
ALCOI 02 3645 3431
ALCOI 03 3472 3298
VILA JOIOSA 00 665 683

VILA JOIOSA 01 3070 2882
VILA JOIOSA 02 4446 4262
VILA JOIOSA 03 4511 4041
ALIC-SANT JOAN 00 871 785

ALIC-SANT JOAN 01 4048 3892
ALIC-SANT JOAN 02 6329 5819
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ALIC-SANT JOAN 03 5825 5419
ELDA 00 875 799

ELDA 01 3766 3448
ELDA 02 5226 5026
ELDA 03 5063 4749
ALIC-HOSP.GRAL. 00 1263 1172
ALIC-HOSP.GRAL. 01 5538 5098
ALIC-HOSP.GRAL. 02 7657 7091
ALIC-HOSP.GRAL. 03 7200 6637
ELX-HOSP.GRAL. 00 799 772

ELX-HOSP.GRAL. 01 3575 3407
ELX-HOSP.GRAL. 02 4866 4716
ELX-HOSP.GRAL. 03 4342 4041
ORIHUELA 00 802 784

ORIHUELA 01 3696 3503
ORIHUELA 02 5313 5075
ORIHUELA 03 4877 4616
TORREVIEJA 00 693 650

TORREVIEJA 01 3013 2712
TORREVIEJA 02 4420 4175
TORREVIEJA 03 4222 3959
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MANISES 00 924 908

MANISES 01 4408 3883
MANISES 02 6029 5669
MANISES 03 5438 5027
ELX-CREVILLENT 00 795 779

ELX-CREVILLENT 01 3295 3103
ELX-CREVILLENT 02 4526 4225
ELX-CREVILLENT 03 4093 3855

Tabla 35 2017 Poblacion por Departamentos de Salud, grupos de edad y sexo (nimero de

habitantes)
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Datos meteoroldgicos

Temperatura media anual y precipitaciones en los anos 2013 a 2017

en la Comunidad Valenciana

T* ANUAL
MEDIA (°C)

PRECIPITACION
ANUAL MEDIA (/m?)

DATOS RELEVANTES

2013

15,3

35,3

- Primavera muy fria (sobre todo mayo)

- Ao seco

2014

16,3

28,8

- Otofio extremadamente calido, sobre todo
octubre

- Invierno mas frio de lo normal en general

- Aflo muy seco (sobre todo el invierno en

Valencia y Castellon)

2015

16,1

40,8

- Afio calido, aunque el otoio fue mas frio de
lo normal en la C. Valenciana, sobre todo en Castellon

- Otoflo mas humedo de lo normal en Alicante

2016

15,9

42

- Primavera mas fria, sobre todo marzo y
abril fueron mas frios de lo normal en la C. Valenciana,
con pluviometria normal

- Otofio mas fresco de lo normal, sobre todo
septiembre

- Invierno extremadamente calido (anomalia

positiva de +2,7°C)

2017

16

30,7

- Afio mas calido y segundo mas seco en
Espafia desde 1965

- Enero fue extremadamente frio y hiimedo
en la C. Valenciana (menos 0,6°C de la media y tres

veces mas 1luvioso)

Tabla 36. Caracteristicas climatolégicas mas relevantes de los aiios de estudio
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En esta tabla se muestran las caracteristicas climatolégicas mas importantes,
asi como la temperatura anual media y precipitaciones anuales medias.
Datos obtenidos de los resimenes climatologicos por meses del afio en la

Comunidad Valenciana. Elaboracion propia. Fuente: AEMETS.
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