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Resumen

El Registro de diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) en
Aragon recoge los nuevos casos diagnosticados
desde 1991 y permite el estudio epidemioldégico de
la enfermedad en nuestra Comunidad Auténoma.
Objetivos: Analizar las caracteristicas epidemiol6gi-
cas de la DM1 en Aragdn y su evolucion a lo largo
del tiempo. Material y métodos: Estudio descriptivo
de los nuevos casos de DM1 diagnosticados en
menores de 15 anos en Aragon en el periodo 1991-
2010. Recogida de los casos a través de notifica-
cién anual por parte de fuentes principales y secun-
darias. Resultados: En el periodo estudiado han
sido notificados 569 casos, el 97,5% a través de las
fuentes primarias. El 57,3% fueron varones y el
42,7% mujeres. Se encontrd una incidencia media
de 17,05 casos/100.000 habitantes-afio. La edad
media de aparicion ha descendido de 8,82 afios en
el periodo 1991-1995 a 7,97 afios en el periodo
2006-2010. En un 90% de los casos es conocido el
dato de cetoacidosis al debut, estando presente en
el 36,6%. El valor medio de la HbA1c al diagndstico
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fue de 11,4%, existiendo diferencias al comparar la
media para cada grupo de edad (0-4 afios: 10,1%;
5-9 afos: 11,3% 10-14 afios: 12,1%; p<0,05). Con-
clusiones: La creacion de un registro de DM1 es el
método indicado para el estudio epidemioldgico de
la enfermedad en una determinada region. La inci-
dencia de DM1 en Aragodn es alta segun clasifica-
cion de la OMS. La edad media de aparicion de la
DM1 en Aragdn ha descendido a lo largo del perio-
do estudiado. Un elevado porcentaje de los casos
presenta cetoacidosis al debut.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1, Incidencia,
Epidemiologia, Nifos.

Type 1 Diabetes mellitus registry in Aragon: 20
years of follow-up
Abstract

Introduction: The Registry of type 1 diabetes melli-
tus (DM1) in Aragon collects the new cases diagno-
sed from 1991, allowing the study of the epidemiolo-
gycal characteristics of the disease in our region.
Objectives: To analyze the epidemiological charac-
teristics of DM1 in Aragén and its evolution since
1991. Methods: Descriptive study of the new cases
of DM1 in population under 15 years old in Aragon
between 1991-2010. Data were collected annually
from primary and secondary sources. Results: In
the studied period, 569 new cases of DM1 were
identified, 97,5% from primary sources. 57,3% were
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boys and 42,7% girls. Global incidence rate is 17,05
cases/ 100.000 inhabitants-years. The mean age of
presentation decreased from 8,82 years in 1991-
1995 to 7,97 years in 2006-2010. 36,6% of the ca-
ses were diagnosed with diabetic ketoacidosis. The
mean HbATc level at diagnosis was 11,4%, and it
was different between age groups (0-4 years:
10,1%; 5-9 years: 11,3% 10-14 years: 12,1%;
p<0,05). Conclusions: The creation of DM1 allows
the epidemiological study of the disease in specific
areas. The incidence rate of DM1 in Aragon is high,
according to the WHO classification. The mean age
of DM1 onset in Aragon has decreased along the
study period. Many of the new cases are diagnosed
with diabetic ketoacidosis.

Key Words: Type 1 Diabetes Mellitus, Incidence,
Epidemiology, Children.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es un trastor-
no endocrino-metabdlico cronico caracterizado
por un aumento mantenido de los niveles de glu-
cosa en sangre, producido por un déficit de insuli-
na, originado por la destruccion autoinmune de las
células beta pancreaticas. Tanto por su frecuencia
como por su caracter de cronicidad, como por la
ausencia de un tratamiento curativo en la actuali-
dad y por la existencia de complicaciones agudas
y crénicas, supone un importante problema de Sa-
lud Publica a nivel mundial, que exige recursos
adecuados para su manejo e investigacion (V. A
pesar de los avances en epidemiologia, genética
e inmunologia, todavia no se ha aclarado el papel
que juega cada uno de los factores (predisposi-
cién genética y factores ambientales) en el origen
de la enfermedad @. Dado que la DM1 no es una
enfermedad de declaracion obligatoria, el estable-
cimiento de registros especificos de la enferme-
dad pudiera permitir el estudio de la incidencia de
la misma en regiones geogréficas concretas. El
conocimiento de las caracteristicas epidemiologi-
cas de la enfermedad podria ser de utilidad para
orientar los estudios etioldgicos y mejorar la plani-
ficacion de los recursos sanitarios destinados a la
misma @)

En 1995, se cred el registro de DM1 en menores de
15 afios de Aragon, por acuerdo entre el Departa-
mento de Salud Publica del Servicio Aragonés de
Salud y el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, para
el estudio de la incidencia de la enfermedad en la
poblacion aragonesa menor de 15 anos, recogien-
do datos epidemioldgicos y clinicos de los los nue-
vos casos diagnosticados desde el 1 de enero de
1991 hasta la actualidad. El objetivo de este trabajo
es el de analizar las caracteristicas epidemiolégi-
cas de esta enfermedad a lo largo de los ultimos 20

afos, segun han sido recogidos en el mencionado
registro.

MATERIALY METODOS

Tipo de estudio: estudio observacional descriptivo.
Poblacion de estudio: poblacion aragonesa menor
de 15 afios. Criterios de inclusion: Diagnostico de
DM1 a lo largo del periodo 1991-2010, excluyendo
otras formas de diabetes mellitus y de diabetes se-
cundaria a otras enfermedades. Edad inferior a 15
afios en el momento del diagndstico. Residencia
en la comunidad auténoma de Aragén al menos en
los seis meses previos al diagnéstico de la enfer-
medad.

Fuentes de informacién: Fuentes principales: Ser-
vicios de endocrinologia hospitalarios (pediatri-
cos y de adultos), hospitales publicos de las pro-
vincias limitrofes con Aragén, centros médicos de
especialidades y centros privados de asistencia
meédica (mutuas y clinicas). Fuentes secundarias:
Pediatras de atencion primaria, consultas priva-
das de endocrindlogos, asociaciones de diabéti-
cos, campamentos de nifios diabéticos. Recogi-
da de los datos a través de encuesta anual a
partir de 1996 con la declaracion de los casos
diagnosticados en 1995, recogiendo ademas de
forma retrospectiva los casos diagnosticados en
el periodo 1991-1994. Cumplimiento de los requi-
sitos relativos a la proteccion de datos de caréac-
ter personal (regulada por la LOPD 15/1999). Re-
gistro incluido como fichero de titularidad publica
en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos
(AEPD).

Variables incluidas en el registro: identificacion,
sexo, fecha y lugar de nacimiento, municipio y pro-
vincia de residencia, nacionalidad de los padres
del paciente, antecedentes familiares de diabetes
mellitus, fecha del diagnéstico y del inicio de trata-
miento con insulina, existencia de cetoacidosis dia-
bética al diagndstico (definida por un pH igual o in-
ferior a 7,30 y/o por un HCO3- igual o inferior a 15
mEq/L en la analitica inicial), necesidad de hospita-
lizacion al diagndstico y valor de hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) al diagnéstico.

Método estadistico: Se establecieron cuatro perio-
dos quinquenales a lo largo del periodo estudiado
(1991-1995; 1996-2000; 2001-2005; 2006-2010). Se
ha empleado el método captura-recaptura para cal-
cular el grado de exhaustividad del registro en la
identificacion de los casos y estimar el nUmero real
de casos incidentes en la poblacién®. La Tabla 1
muestra las férmulas del método captura-recaptura
utilizadas en el estudio. Célculo de las tasas de inci-
dencia con sus intervalos de confianza al 95%, utili-
zando las poblaciones del censo de 1991 y del pa-
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Tabla 1. Férmulas del método captura-recaptura
utilizadas en el estudio.

Numero total de casos estimados:

_ M+1)n+1)
(m+1) -

Intervalo de confianza al 95% para el mimero de casos estimados
Intervalo de confianza del 95%: N + 1,96,/ Var(N)

(M+1){n+1){(M —m)(n—m)
(m+1)3(m+2)

Var(N) =

Exhaustividad de la fuente principal (%):

M
s(1) = N % 100

Exhaustividad de la/s fuente/s secundaria/s (%):

n
5(2) =—x100
@=x

Exhaustividad conjunta de ambas fuentes (%):

M+tn—-m
5(1,2) =TX 100

N: numero total de casos estimados. M: niUmero de casos
identificados por la primera fuente. n: nUmero de casos
identificados por la/s fuente/s secundaria/s. m: numero de
casos identificados por las fuentes primaria y secundaria/s.
Var(N): varianza de N. S (1): Exhaustividad de la fuente
principal. S (2): Exhaustividad de la/s fuente/s secundaria/s.
S (1,2): exhaustividad conjunta de ambas fuentes.

dron municipal a partir de 1996, calculando
mediante interpolacion lineal las correspondientes
a los afios en que no existen datos publicados. Es-
tudio descriptivo de las variables recogidas utilizan-
do pruebas de t de student, ANOVA y Chi cuadrado
para la comparacion de variables cuantitativas y
cualitativas. Estudio del coeficiente de estacionali-
dad. Se han utilizado Excel 2007, Epidat 3.1 y SPSS
15.0 para el célculo y anédlisis de los datos.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se notificaron 569 casos,
el 97,5% de los mismos a través de las fuentes
primarias. EI numero estimado de casos fue de
577 (IC95%: 569-583). La exhaustividad de la
fuente principal fue del 96,2%, la de las fuentes
secundarias, del 64,6%, y la exhaustividad con-
junta (nivel de seguridad del registro) del 98,65%.

El 57,3% de los casos notificados fueron varones y
el 42,7% mujeres. En todos los grupos de edad (O-
4, 5-9 y 10-14 afos) existié un predominio del sexo
masculino (Figura 1).

La edad media de aparicion descendio desde 8,82
afnos en el periodo 1991-1995 a 7,97 afios en el pe-
riodo 2006-2010.

La incidencia media del periodo estudiado fue de
17,05 casos/100.000 habitantes-afio (¢/10° h-a),
siendo la incidencia por quinquenios: 1991-1995:
15,76¢/10° h-a; 1996-2000: 16,18 c/10° h-a; 2001-
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Figura 1. Distribucion de los casos por sexos en los diferentes grupos de edad.
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2005: 16,04 c¢/10° h-a; 2006-2010: 20,08 c/10° h-a.
Los afios de mayor incidencia fueron 2002 y 2007
con 24,9 y 24,4 c/10% h-a respectivamente (Figu-
ra2).

La incidencia media por grupos de edad fue: 0-4
afios: 11,31 ¢/10° h-a; 5-9 afios: 17,89 ¢/10° h-a; 10-
14 afios: 21,10 ¢/10° h-a. Incidencia en nifios de
19,03 ¢/10° h-a y en nifias de 14,69 ¢/10° h-a. Por
provincias, la incidencia fue de 17,6 c¢/10° h-a en
Zaragoza, de 16,4 ¢/10° h-a en Huesca y de 13,7
¢/10% h-a en Teruel.

La prevalencia de DM1 en Aragén en el afio 2010
fue de de 1,1 casos/1000 habitantes (198 casos de
0 a 14 afos a fecha de 31/12/2010).

En 512 casos (90% de los mismos) fué reportado la
presencia/ausencia de cetoacidosis diabética
(CAD) al debut, estando presente en el 36,6%. Se
observo en el grupo de 0-4 afios un mayor porcen-
taje de debut con CAD (45,2%), sin ser significativa
la diferencia con los de mayor edad (Figura 3). El
40,6% de las ninas y el 33,5% de los nifios debuta-
ron con CAD. La evoluciéon del debut en CAD fue
variable a lo largo del tiempo, con una discreta ten-
dencia descendente desde el afio 2002, sin signifi-
cacion estadistica (Figura 4).

El valor medio de la HbA1c al diagndstico fue
de 11,4% (rango: 5,6-17,6%), existiendo diferen-
cias significativas al comparar la media para cada
grupo de edad (0-4 afos: 10,1%; 5-9 afos: 11,3%
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Figura 2. Tasas de incidencia anuales de DM1 en Aragon en el periodo 1991-2010.
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Figura 3. Proporcion de casos en CAD segun grupos de edad y sexo.
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10-14 afios: 12,1%; p<0,05). Por sexo, las nifias tu-
vieron una HbA1c media al diagndstico significati-
vamente superior a los nifios (11,8 vs. 11,0, p<0,05).
Por provincia de residencia, la HbA1c media al
diagnéstico no presenté diferencias significativas,
siendo en Zaragoza de 11,2 (11,0-11,5); en Huesca
de 11,7 (11,0-12,4), y en Teruel de 12,0 (10,9-13,1).

Al analizar el coeficiente estacional de todos los ca-
sos incidentes de DM, se observo en los meses de
febrero y octubre un discreto aumento del nimero
de casos (Figura 5).

DISCUSION

La incidencia media de DM1 en menores de 15
afios en Aragon durante el periodo 1991-2010 es
de 17,05 ¢/10°% h-a, siendo por ello una zona de
incidencia alta segun la clasificacion propuesta
por la OMS en el estudio DIAMOND ©9, Esta inci-
dencia es similar a la encontrada en otras comu-
nidades autbnomas espafiolas como Extremadu-
ra 78 Galicia ©'9 Comunidad Valenciana (",
Cantabria ', Navarra ® y Madrid ('9; inferior a la
comumoada en Andalucia ("®, Murcia ! (10 ), Canarias
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Figura 4. Evolucion del debut en CAD en el periodo 1991-2010.
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(7, Castilla La Mancha("® y Castilla Ledn 9, y su-
perior a la encontrada en Catalufa ©®?, Pais Vasco
@0y Asturias ®?. Las incidencias encontradas en
los estudios comunicados en las distintas comu-
nidades auténomas espafolas hacen pensar que
en Espafna no se constata el gradiente norte-sur
descrito para la incidencia de DM1 en Europa ®¥,
al encontrar las cifras de incidencia mas altas en
comunidades situadas al sur del pais. Ademas,
estas incidencias son en su mayoria superiores a
las encontradas en otros paises del sur de Euro-
pa como Portugal, Grecia, Italia —a excepcion de
Cerdefa- y Francia®®23 por lo que se puede afir-
mar que la incidencia de DM1 en Espafa no cum-
ple el modelo del gradiente norte-sur. No obstan-
te, dentro de la comunidad autébnoma de Aragon
si se ha observado un cierto gradiente norte-sur
en la incidencia de DM1 en ninos, pero no en ni-
Aas (24). La Tabla 2 muestra un resumen de los
estudios epidemioldgicos de DM1 en menores de
15 afos realizados en Espafia en los Ultimos
anos.

Se observa un aumento de la incidencia de DM1
en Aragon en el dltimo periodo estudiado, con
20,08 ¢/10° h-a, pudiendo considerarse en ese pe-
riodo una region de incidencia muy alta (> 20 ¢/10°
h-a). Este aumento también se ha constatado en
los estudios de Malaga @, Murcia "® y Cantabria
(12 asi como al comparar estudios realizados en
periodos diferentes en Avila (® 20, Madrid (1427 y
Navarra (328 pero no en los estudios de Catalufia
(2029) Galicia®19y Pais Vasco®?. Los resultados de
los estudios del grupo EURODIAB describen un
incremento de la incidencia de DM1 en toda Euro-
pa, mas acusado en los en los paises de menor
incidencia en el sur y este de Europa, si bien en
Espana, que participa en el proyecto a través del
registro catalan de DM1, no se ha encontrado este
incremento 9,

En Aragon se observa una mayor incidencia en va-
rones, también observada en Canarias (" y Badajoz
", pero no en otros estudios espafoles. A nivel
mundial esta tendencia varia segun los paises estu-

Tabla 2. Resumen de los estudios epidemiolégicos de DM1 en menores de 15 afios realizados en Espafa

en los Ultimos afos.

Incidencia Prevalencia
. < . comunicada estimada .
oo | estutaca’ | csuado | deeed | (03508l | (casos/1000 | 0AD(%) | (SSTREE
100.000 habitantes)
hab-arfio)

Andalucia 2000-2009 <14 afos 20,76 30,29 15
Aragoén 1991-2010 <15 afios 17,05 1.1 36,6 32
Asturias 1991-1995 <14 afios 11,5 22
Canarias 1995-1996 <15 afios 23,2 17
Cantabria 1990-2001 <15 afios 16,4 1,532 12
Castilla Junio de 2007 -
La Mancha Mayo de 2008 <15afios 27.6 1.44 18
Castillay Ledn 2003-2004 <15 afios 22,22 1,18 19
Catalufa 1989-1998 <15 afios 14.4 20
S;Z#C”ifnaad Elda 1988-1992 <15 afios 16,7 77 11

Badajoz 1992-1996 <15 afios 17,6 34,8 7
Extremadura Caceres 1988-1999 <14 afos 16,8 8

Mérida 2006-2008 <14 afios 22 0,95 34,6 30
Gallicia 2001-2010 <14 afios 17,2 28,44 10
Madrid 1997-2005 <14 afos 15,9 14
Navarra 1990-2011 <15 afios 16,48 33,8 15
Pais Vasco Vizcaya 1990-2011 <15 afios 11,6 21
Regién Hlospital i
de Murcia ngeh de | 2003-2007 <11 afios 25,413 31,2 16

la Arrixaca

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 auténoma. 2: Prevalencia estimada para el periodo 1990-
1996. 3: 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 afo del periodo.
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diados, encontrando en la mayoria de los paises
incidencia similar en ambos sexos o un discreto
predominio en varones ©,

La incidencia en Aragén fue mayor en los grupos
de 10-14 y 5-9 afios, dato similar al encontrado en
la mayoria de paises del proyecto DIAMOND ©®. Sin
embargo, la edad media de diagnostico de la DM1
ha disminuido a lo largo del periodo estudiado, he-
cho que sugiere el desplazamiento del diagndstico
de DM1 hacia edades mas tempranas y/o el au-
mento del nimero de casos en nifios de menor
edad encontrado por el proyecto EURODIAB en los
paises europeos 3,

Pocos de los estudios epidemiolégicos de DM1
realizados en Espafia comunican la prevalencia
encontrada, ya que suelen estar orientados al
calculo de la incidencia a partir del registro de los
casos nuevos. La prevalencia de DM1 observada
en Aragon es similar a la comunicada en el area
de influencia del Hospital de Mérida en Extrema-
dura®Vy en Castilla y Leon 9, y algo inferior a
la encontrada en Cantabria y Castilla La Man-
cha ®),

La proporcion de casos diagnosticados como ce-
toacidosis diabética al debut clinico de la enfer-
medad, es similar a la encontrada en otras regio-
nes espanolas, habitualmente en el rango del
25-40%, describiéndose también en algunos tra-
bajos un mayor porcentaje de CAD en el grupo
de edad de 0-4 afios. Un estudio multicéntrico
comunicado en 2010 por el Grupo de Trabajo de
Diabetes de la SEEP, que incluia 1169 pacientes
diagnosticados de DM1 en el periodo 2004-2008
en 11 unidades de diabetes pediatrica de todo el
pals, encontré un porcentaje de 39,5% de CAD all
diagnostico, elevandose a 51,7% en el grupo de
0-4 anos ©®. En los ultimos afios se han llevado a
cabo campanas orientadas a un diagnostico mas
precoz de la enfermedad para disminuir la inci-
dencia de CAD al debut, que segun los datos del
registro no estan siendo todo lo efectivas como
fuera deseable.

CONCLUSIONES

La creacion y mantenimiento de un registro de
DM1 es el método indicado para el estudio epide-
mioldgico de la enfermedad en una determinada
region. La incidencia media de DM1 en Aragén es
de de 17,1 casos/100.000 habitantes-afio, siendo
en el ultimo quinquenio de 20,08 casos/100.000
habitantes-ano. La edad media de aparicion de la
DM1 en Aragén ha descendido a lo largo del pe-
riodo estudiado. Un alto porcentaje de los pacien-
tes debuta con CAD, especialmente en el grupo
de 0 a 4 anos, por lo que es necesario mantener

campafias orientadas al diagnoéstico de la enfer-
medad por sus sintomas iniciales, y reorientarlas
para que su mensaje llegue mejor a todos los im-
plicados.
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