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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1)
es una enfermedad cronica de etiologia autoinmu-
nitaria muy prevalente en la infancia. En la Ultima
década se esta estudiando la posibilidad de usar la
vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin (vacu-
na BCG) para el tratamiento de esta enfermedad,
gracias a su accion inmunomoduladora.

Otras causas que pueden actuar modificando la res-
puesta inmunitaria son la infeccion COVID-19 o un
cambio de la base poblacional por la inmigracion.

Obijetivos. El objetivo de este trabajo es estudiar la
incidencia de DM1 en una cohorte de nifios de Eus-
kadi en los ultimos 15 afios, relacionandola con la
administracion o no de la vacuna BCG.

Correspondencia:

Ignacio Diez Lopez

Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital
Universitario de Alava-Txagorritxu; Grupo de Investigacion
de Crecimiento y Metabolismo Infanto-Juvenil. Bioaraba;
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. Facultad de Medici-
na. Departamento de Pediatria — UD de Vitoria. Vitoria-Gas-
teiz, Alava, Espafia

E-mail: ignacio.diezlopez@osakideta.eus

E-mail: idlcorreo@hotmail.com

Métodos. Se ha realizado una busqueda bibliografi-
ca exhaustiva sobre la evidencia disponible hasta
la actualidad. Para el estudio epidemiolégico en
Euskadi se ha hecho una comparacion de inciden-
cias acumuladas entre grupos poblacionales vacu-
nados y no vacunados.

Resultados. Los resultados de nuestro estudio no
fueron concluyentes, pero creemos necesario reali-
zar estudios con una poblacién mayor y/o a mas
largo plazo en la linea del actual.

Conclusiones. En el presente estudio no encontra-
mos diferencias en la incidencia acumulada de
DM1 entre la poblacion pediatrica que recibio la va-
cuna BCG y la que no la recibié, aunque si se apre-
cia una tendencia al aumento en la incidencia de
DM1 en nuestra region en los ultimos afios, siendo
su origen probablemente diverso.

Palabras clave: BCG, COVID-19, diabetes tipo 1,
epidemiologia, inmigracion, tuberculosis.
Abstract

Introduction. Type 1 diabetes mellitus is a chronic
disease with autoimmune etiology that is highly
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prevalent in childhood. In the last decade, the
possibility of using the Bacillus Calmette-Guérin
vaccine to treat this disease has been studied due
to its immunomodulatory action. Other causes that
may modify the immune response are COVID-19
infection, and a change in the population base due
to immigration.

Objectives. The objective of this paper is to study
the incidence of Type 1 Diabetes Mellitus in a cohort
of children from the Basque Country in the last 15
years, relating it to the administration or otherwise of
the Bacillus Calmette-Guérin vaccine.

Methods. An exhaustive bibliographic search for the
evidence available to date was performed. The
accumulated incidences between vaccinated and
unvaccinated population groups were compared for
the epidemiological study in the Basque Country.

Results. The results of our study were not conclusive,
but we believe further studies with a larger and/or
longer-term population along the lines of the present
study are necessary.

Conclusions. We found no differences in the
cumulative incidence of DM1 between the
paediatric  populations that received BCG

vaccination and those that did not. However, there
is a trend towards an increased incidence of DM1
in our region in recent years, which probably has
various causes.

Key words: BCG, COVID-19 pandemic, diabetes
mellitus  type 1, epidemiology, immigration,
tuberculosis.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad cronica muy frecuente en la infancia. Se trata
de una enfermedad autoinmune en la que los linfo-
citos T destruyen las células beta del pancreas,
generando una disminucion en los niveles de insu-
lina. Su incidencia en Espafia se situa alrededor
de los 10-12 casos por cada 100.000 niflos meno-
res de 14 afios, con dos picos de edad caracteris-
ticos: entre los 4 y los 6 afios y entre los 10 y los 14
afos!". En el caso concreto del Pafs Vasco, su inci-
dencia en menores de 14 afios oscila entre 9,5 y
16 casos por cada 100.000 nifos; es minima en el
grupo etario de los 0-5 afnos y méaxima entre los 13
y los 14 afos. Ademas, en poblacion pediatrica no
se encuentran diferencias de incidencia en cuanto
al sexo®.

En la dltima década, se esta estudiando la posibili-
dad de que la vacuna contra el bacilo de Calmette-
Guérin (vacuna BCG) pueda tener una accioén co-

adyuvante del tratamiento de la DM1 a través de su
accion inmunomoduladora. Por una parte, estimula
la produccion del factor de necrosis tumoral (TNF),
el cual ‘destruye’ los linfocitos T autoinmunes; y, por
otra parte, aumenta la produccion de linfocitos T re-
guladores mediante modificaciones epigenéticas.
Ademas, es capaz de generar cambios en el meta-
bolismo de la glucosa para, finalmente, disminuir
los niveles de glucemia.

La vacuna BCG se eliminé del calendario de vacu-
nacion del Pais Vasco el 1 de enero de 2013. Era la
Unica comunidad autbnoma espafiola que la usa-
ba para todos los recién nacidos y se administra-
ba como una dosis Unica al mes de vida. Creemos,
por lo tanto, que tenemos un buen escenario para
valorar si su uso influye o no en la incidencia de
DM1.

Por ello, el objetivo del presente estudio es analizar
el posible efecto inmunomodulador de la vacuna
BCG en la DM1 en la poblacion pediatrica del Pais
Vasco después de su retirada del calendario de va-
cunacion infantil al quedar toda la cohorte de meno-
res nacidos a partir de 2013 no expuesta a la vacu-
na BCG.

Como factores ‘confundentes’ en este analisis, que
pueden haber influido también en un cambio en la
incidencia de DM1, hemos de tener presente la po-
tencial influencia de la pandemia de COVID-19 a
principios del afio 2020 (son multiples los trabajos
que han postulado una relacién entre esta infeccion
y cambios inmunoldgicos multiples, como la apari-
cién de trombosis reactivas, sindrome SIMPED,
etc.) y el cambio poblacional que la inmigracion ha
producido en nuestra region en los ultimos 15 afios
(datos de EUSTAT, https://www.eustat.eus/indice.
html visitada en diciembre 2024), lo mismo que en
el resto del pals, con un significativo incremento de
la poblacion menor de edad de origen inmigran-
te®%, Hay trabajos previos similares al que propo-
nemos aqui del grupo de Gago et al® (que compa-
ra seis afos antes de la retirada de la vacuna BCG
con seis afios después). Parte de los datos utiliza-
dos en este original tienen como fuente esa publi-
cacion. El trabajo presente es una ampliacion de
los datos existentes reevaluando la metodologia
utilizada para corroborar o no los resultados previos
con la adiciéon de los nuestros.

Material y métodos

En primer lugar, se llevd a cabo una revision biblio-
gréafica para recopilar la informacion mas relevante
sobre la relacion que existe entre el efecto inmuno-
modulador de la vacuna BCG y la DM1. Para la bus-
queda de los documentos bibliograficos, funda-
mentalmente articulos cientificos, se utilizaron
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bases de datos nacionales e internacionales. Los
descriptores que se usaron para la busqueda fue-
ron: ‘vacuna BCG’, ‘Diabetes Mellitus tipo 1" vy
‘Mycobacterium tuberculosis’, con sus equivalentes

eninglés: ‘Diabetes Mellitus, Type 1’, ‘BCG vaccine’

y ‘Mycobacterium tuberculosis’.

En segundo lugar, para conformar la muestra de es-
tudio se selecciond el numero de casos nuevos de
DM1 en el Pais Vasco en menores de 19 afos en el
periodo comprendido entre los afios 2012 y 2022
(es decir, una década entera tras la retirada de la
BCG). Los datos del estudio fueron facilitados por
el Departamento de Salud Publica y el Departa-
mento de Informacién Sanitaria y de Calidad del
Servicio Publico de Salud Vasco (Osakidetza).

Los datos comprendian, para cada ano, el nimero
total de casos nuevos por rango de edad (de 0 a 19
afos) y por sexo (masculino y femenino), asi como
la distribucion por areas sanitarias. Asimismo, a tra-
vés de la pagina web del Instituto Vasco de Estadis-
tica (https://www.eustat.eus/indice.htmls) se extrajo
la informacion epidemioldgica sobre la cuantifica-
cion de la poblacién menor de 19 afios en el Pais
Vasco para cada uno de los afios incluidos en el
estudio.

Con los datos del estudio se llevéd a cabo un andlisis
descriptivo de la muestra y se realizaron célculos
de incidencia acumulada (lIA) para cada uno de los
afos, utilizando la siguiente férmula (basada en
Royo et al [2009] y su método epidemiolégico de la
Escuela Nacional de Sanidad-ISCIII. Madrid):

e |A =numero de casos nuevos de una enferme-
dad durante el seguimiento/total de la pobla-
cion expuesta durante el seguimiento ( I1A=N/
2poblacion)

No se ha requerido paso por el comité ético de in-
vestigacion clinica de forma especifica, ya que se
han utilizado datos anonimizados, agregados y sin
trazabilidad, aportados por parte del propio Depar-
tamento de Salud del Gobierno Vasco. El registro, el
almacenamiento y la explotacion de estos datos si-
guen la normativa de uso de datos de salud publica
del Departamento de Salud, respetando la normati-
va de la Ley General de Proteccion de Datos, Ley
Organica 03/2018, y de la propia normativa de re-

gistro y uso de datos autonémica Ley 07/2021y Ley
16/2023. Los propios garantes y gestores de la
base de datos del Departamento de Salud son
coautores de este original y proporcionaron el ac-
Ceso seguro a los datos.

El numero de casos susceptibles de enfermar se
calculd diferenciando, en cada cohorte de un afio,
los expuestos y no a la vacuna BCG segun el afio
de nacimiento

Finalmente, para la comparacion de datos se calcu-
|6 la media y se utilizd el test de la t de Student
como prueba estadistica, con una inferencia de p =
0,05. Se utilizé el programa SPSS v. 19.0.

Resultados

Resultados del analisis descriptivo de la muestra
de estudio

La tabla 1 muestra los datos poblacionales de per-
sonas residentes menores de 19 afios en el Pais
Vasco desde la retirada de la vacuna en 2012 hasta
una década después (2022).

La poblacién media de la cohorte de menores de
19 anos a lo largo de la década de estudio es de
casi 400.000 individuos para una poblacion total de
2,5 millones de habitantes (el 16% de la poblacion).

En las tablas 2 y 3 se recogen los datos del analisis
descriptivo para el periodo de tiempo comprendido
entre los afos 2013 y 2022.

Resultados de los calculos de incidencia acumu-
lada

Enlatabla 4y en la figura 1 se recogen los valores
de incidencia acumulada de DM1 en poblacion pe-
diatrica menor de 19 afios en el Pais Vasco en los
seis afios previos a la retirada de la vacuna (2007-
2012) y en los 10 afos posteriores a su retirada
(2013-2022).

Enlatabla 5y en lafigura 2 se muestran los valores
de incidencia acumulada de DM1 en los 10 afios

Tabla 1. Distribucion de la poblacion del Pais Vasco en nimero de habitantes por afio/género durante el

periodo de estudio.

EDAD ANO 2012 | 2013 | 2014 2015

2016

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 @ 2022

0-19 | Total

384.490/387.782|389.411|393.289 |396.028 |399.169 | 400.409|401.766|401.529  399.734 |392.372

Hombres|197.672|199.388 200.192202.082|203.625|205.144205.729|206.528 206.752|206.147 | 201.586

Mujeres

186.818|188.394 1 189.219/191.207 | 192.403|194.025 194.680|195.238 | 194.777193.587|190.786
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Tabla 2. Numero de nuevos casos de diabetes me-
llitus de tipo 1 detectados en poblacion pediatrica
(0-19 afios) entre 2013 y 2022 distribuidos por sexo
y afo.

Tabla 3. Numero de nuevos casos de diabetes me-
llitus de tipo 1 detectados en poblaciéon pediatrica
(0-19 anos) entre 2013 y 2022 distribuidos segun
exposicion a la vacuna BCG o no.

Ano Nuevos casos Ano | Numero de casos en | Nimero de casos en
2012 58 vacunados no vacunados
2012 58 0
Hombres 36 2013 61 0
Mujeres 22 2014 50 2
2013 61 2015 49 6
Hombres 36 2016 50 5
Mujeres 25 2017 44 12
2014 52 2018 34 18
Hombres 28 A 40 24
: 2020 35 21
Mujeres 24 2021 47 35
2015 57 2022 28 42
Hombres 29
Mujeres 28 ) ) ]
Tabla 4. Incidencia acumulada de casos de diabe-
2016 55 : . . ,
tes mellitus de tipo 1 por cada 100.00 nifios segun
Hombres 28 el afo de estudio.
Mujeres 27 Ano Incidencia acumulada
2017 56 2007 9,36
Hombres 28 2008 13,89
Mujeres 28 2009 11,77
2018 52 2010 12,19
Hombres 32 2011 15,03
2019 64 2014 10,23
Hombres 40 2015 13.96
Muijeres 24 2016 11,8
2020 56 2017 12,43
Hombres 28 2018 9,14
Muijeres 28 2019 10,12
&2 e 226
Hombres 42 :
. 2022 13,5
Mujeres 40
2022 70 _ _ o
Tabla 5. Incidencia acumulada de casos. Distribu-
Hombres 42 L ~ . .
- cion por afio. Representacion en funcion de estado
Mujeres 28 vacunal de BCG.
Ano Global Con BCG Sin BCG
2012 15,08 15,08 0
2013 14,96 15,73 0
2014 13,1 13,68 7,79
2015 13,48 13,99 10,46
2016 13,64 15,6 5,29
2017 13,03 13,7 10,79
2018 12,74 13,37 11,03
2019 15,18 15,13 15,3
F TS S S T S S P 2020 | 13,95 14,85 12,24
2021 19,26 18,66 20,24
Figura 1. Incidencia acumulada de casos total. Dis- 2022 17,33 15,07 20,35
tribucion por afio. En naranja, representacion de la MEDIA 14.70 14.99 10.32
pandemia de COVID-19. periodo ’ ’ ’
Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024 - Volumen 15. Numero 2 12



Posibles factores modificadores de la incidencia de diabetes mellitus de tipo 1 en Euskadi, con especial atencién a la vacuna contra el

bacilo de Calmette-Guérin

25

20

_
(é)]

-y
o

(é)]

W Total

M Con BCG

0 || || ||I ||‘ ||I ||‘ ||| ||| ||| “‘ ‘l‘ |||

2012 2013 2014 2015 2016 2017

2018 2019 2020 2021 2022 MEDIA

W Sin BCG

Figura 2. Incidencia acumulada segun estado vacunal y por afio de estudio.

posteriores a la retirada de la vacuna (2013-2022)
segun si la poblacion pediatrica habia recibido o no
la vacuna. Recordemos que la vacuna BCG se ad-
ministraba de manera obligatoria en todos los re-
cién nacidos como dosis Unica al mes de vida y
que, por lo tanto, tras su retirada, encontraremos
parte de la poblaciéon infantil vacunada y parte no
vacunada.

Resultados del andlisis comparativo de inciden-
cias acumuladas

La incidencia acumulada media de DM1 en pobla-
cion pediatrica menor de 19 afios en los seis afios
previos a la retirada de la vacuna fue de 13,607 ca-
sos por cada 100.000 nifios. Por su parte, la inci-
dencia media acumulada en los seis anos posterio-
res a la retirada de la vacuna (2013-2022) fue de
14,7 casos por cada 100.000 nifios, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (p =
0,23) entre ambos periodos.

25

20

Incidencia /(100.000 hab.)
o

Figura 3. Lineas de tendencia de incidencia/100.000
habitantes segun afo de estudio.

Por otro lado, en el periodo comprendido entre 2013
y 2022, tras la retirada de la vacuna del calendario,
la incidencia acumulada media de DM1 en la po-
blacion infantil vacunada fue de 14,99 casos por
cada 100.000 nifios, frente a una incidencia acumu-
lada media de 10,32 casos por cada 100.000 nifios
no vacunados. En este caso tampoco se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,08), aunque hay una tendencia al ascenso de ca-
sos entre los no vacunados frente a los vacunados,
sobre todo a partir de la cohorte del ano tras la pan-
demia de COVID-19.

La incidencia de casos cada afio aparece bastante
estable, pero con tendencia al ascenso desde 2018
(figura 3).

Tal y como los autores han podido comprobar se-
gun fuentes de datos oficiales (datos de EUSTAT,
https://www.eustat.eus/indice. html - en https:/
www.eustat.eus/elementos/ele0022700/en-2024-re-
siden-217489-personas-de-nacionalidad-extranje-
ra-en-la-ca/not0022778_c.html, visitada en diciem-
bre 2024), la proporciéon de menores de origen
extranjero en Euskadi se ha visto incrementados en
los ultimos anos y ha llegado a ser de media el 16%
en la actualidad.

La distribucion es asimétrica segun territorios, con
un peso mayor en las capitales y alguna zona rural.
Este incremento del nimero de menores de origen
extranjero, o cuyos padres lo son, es constante en
los ultimos afios.

La mayor parte de la poblacion extranjera procede
de territorios donde la prevalencia de enfermeda-
des infecto contagiosas como la tuberculosis es
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mayor (territorios nativos de tuberculosis), como zo-
nas de Oriente Medio, el Magreb o paises latinoa-
mericanos. Ademas de los factores epidemiolégi-
cos de estos paises de origen, existen también
factores genéticos que pueden explicar una ma-
yor tasa de DM1 en estos colectivos!?.

Discusion

La vacuna BCG se sintetizd por primera vez en
1921 a partir de una cepa de Mycobacterium bovis.
Se trata de una vacuna viva atenuada que se utiliza,
fundamentalmente, para la proteccion frente a la tu-
berculosis®.

Cada vez son mas frecuentes los estudios que pro-
ponen que algunas vacunas podrian tener efectos
heterdlogos o efectos no especificos, diferentes del
uso principal para el que fueron disefiadas®. Asi,
por ejemplo, la vacuna BCG se usa para el trata-
miento del cancer de vejiga en fases iniciales.

Tradicionalmente, se ha considerado que el meca-
nismo por el cual las vacunas son capaces de ge-
nerar respuesta inmunitaria duradera es a través de
la inmunidad adaptativa. Sin embargo, cada vez
hay mas evidencia de la existencia de memoria in-
munoldgica en la inmunidad innata. En este senti-
do, se postula que cada vez que las células de la
inmunidad innata se exponen a un antigeno quedan
‘entrenadas’ para exposiciones ulteriores a dicho
antigeno. Por ello, a este tipo de memoria inmunolo-
gica se le denomina inmunidad entrenada (trained
immunity )®.

Se ha observado que, gracias a la inmunidad entre-
nada, la vacuna BCG podria llegar a prevenir infec-
ciones causadas por patdégenos no relacionados
con la tuberculosis que son responsables de sepsis
neonatal o infecciones en la via aérea inferior en la
infancia. Asimismo, en la actualidad hay dos estu-
dios en desarrollo que buscan la proteccion frente a
la infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2
con la vacuna BCG. Pero, ademas, se investiga su
uso para el tratamiento o la prevencion de otros pro-
cesos infecciosos, y también autoinmunitarios, alér-
gicos u oncoldgicos, aunque con resultados muy
dispares”?,

En la actualidad, el tratamiento de la DM1 se basa
en la administracion exégena de insulina. Pero, tal y
como hemos comentado con anterioridad, la DM1
es una enfermedad autoinmunitaria, por lo que, en
la Ultima década, se han llevado a cabo estudios
sobre la inmunoterapia en el tratamiento de esta en-
fermedad. Asi, se ha descubierto que el TNF, uno
de los agentes inductores de muerte celular o
apoptosis mas importante®, podria llegar a ser un
tratamiento inmunodepresor especifico frente a

esta enfermedad. Este hecho se debe a que los lin-
focitos T autoinmunes responsables de la destruc-
cion de las células beta del pancreas tienen mas
sensibilidad a la apoptosis inducida por el TNF que
los linfocitos T sanos. Por lo tanto, el TNF activaria
de manera selectiva la muerte celular o apoptosis
en los linfocitos T autoinmunes, respetando los lin-
focitos T sanos. Sin embargo, el TNF no se puede
administrar directamente en el organismo por su
elevada toxicidad a nivel sistémico!'®'".

En la infeccion por tuberculosis, la respuesta inmu-
nitaria innata desempefia un papel muy importante,
al ser la primera linea de defensa frente a la infec-
cion. Asi pues, los macrofagos tienen una dualidad
funcional: por un lado, se encargan de fagocitar las
micobacterias y, por otro lado, les presentan los an-
tigenos proteicos resultado de la fagocitosis a los
linfocitos T. Estos linfocitos se encargan de producir
diferentes sustancias, como el TNF-alfa, que acti-
van la respuesta inflamatoria granulomatosa para
evitar la progresion de la infeccion'?. Basandonos
en el mecanismo fisiopatoldgico de la infeccién por
tuberculosis, podemos suponer que la vacuna BCG
también es capaz de estimular la produccion de
TNF sin resultar toxica para el organismo. Este he-
cho abre la puerta a la posibilidad de usar la vacu-
na BCG frente al tratamiento de la DM1.

En un estudio llevado a cabo por Faustman et al
(2012) se demuestra que la vacuna BCG adminis-
trada de manera repetida en pequenas dosis dismi-
nuye de manera selectiva las poblaciones de linfo-
citos T autoinmunes y, ademas, se observa un
aumento en los niveles de péptido C'®. De este
modo, ‘eliminando’ los linfocitos responsables de la
enfermedad autoinmunitaria conseguiriamos mejo-
rar el dafio ocasionado a las células beta pancreati-
cas y permitir su regeneracion (de ahi que aumen-
ten los niveles de péptido C). Igualmente, se ha
comprobado que, incluso en fases avanzadas de la
enfermedad se sigue produciendo péptido C. Por lo
tanto, cualquier terapia que permita la regeneracion
de las células beta del pancreas sera muy util para
prevenir las complicaciones a largo plazo de la
DM 104,

No obstante, la destruccioén selectiva de los linfoci-
tos T autoinmunes no es el tnico mecanismo por el
cual la vacuna BCG podrfa usarse en el tratamien-
to de la DM1. Los linfocitos T reguladores desem-
pefan un papel fundamental en el control de la in-
munidad. De este modo, una disminuciéon de
linfocitos T reguladores favorece las enfermeda-
des autoinmunes vy, sin embargo, su exceso pre-
dispone a procesos oncolégicos y enfermedades
infecciosas®.

En la infeccion por Mycobacterium tuberculosis se
ha objetivado que se produce un aumento impor-
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tante de los linfocitos T reguladores para intentar
controlar la respuesta inmunitaria del organismo
con el fin de detener el proceso infeccioso!™®. Asi-
mismo, varios estudios han puesto de manifiesto
que tras una infeccion tuberculosa se producen
cambios epigenéticos en algunas células para de-
sarrollar una respuesta inmunolégica mas efectiva.
Estos cambios epigenéticos incluyen, entre otros, la
modificacion en las histonas, la metilacion y desme-
tilacion del acido desoxirribonucleico (ADN), las
modificaciones postranscripcionales o la expresion
de acido ribonucleico (ARN) no codificante (sobre
todo micro-ARN)(7,

En este sentido, se ha comprobado que la vacuna
BCG es capaz de favorecer procesos de desmeti-
lacion del ADN en los genes que codifican los lin-
focitos T reguladores. proceso que no solo favore-
ce un aumento en la cantidad de linfocitos T
reguladores, sino que también favorece la sintesis
de diferentes micro-ARN. Todo ello podria llegar a
frenar la respuesta autoinmunitaria responsable de
la DM1&17),

Ademas, otro mecanismo por el cual la vacuna
BCG podria ser Util en el tratamiento de la DM1 es
su capacidad para producir cambios en el metabo-
lismo de la glucosa. En la infeccion tuberculosa se
producen cambios metabdlicos en los macréfagos
alveolares como parte de la potente respuesta in-
munolégica innata inicial. Una de las modificacio-
nes metabdlicas mas importantes es el cambio de
la fosforilacion oxidativa de la glucosa por glucdlisis
aerobica. Este cambio en el metabolismo glucidico
parece que limita la supervivencia de Mycobacte-
rium tuberculosis en las células infectadas®.

En el caso de la vacuna BCG, se ha observado
que también es capaz de inducir un cambio en el
metabolismo glucidico desde la fosforilacién oxida-
tiva hacia la glucdlisis aerébica. Este cambio favo-
rece una utilizacion acelerada de la glucosa por
parte de las células que se traduce en una disminu-
cion en los niveles de glucemia 'y, por lo tanto, de la
hemoglobina glicosilada®.

Tras la pandemia de COVID-19 han sido varios los
autores que han mostrado la posible relacion con
un incremento no solo de las enfermedades autoin-
munes en general, sino de la DM1 en particular®.
Se ha postulado por un incremento de la actividad
autoinmune tras la infeccion por COVID-19®", un
retraso en el diagnostico, un aumento de la preva-
lencia de cetoacidosis®?*? y otras causas aun por
determinar.

Por otro lado, es conocida la relacion entre el origen
geogréfico y la mayor o menor prevalencia de en-
fermedades, entre ellas la DM1@4, asi como los
condicionamientos socioecondmicos y de origen

de los grupos poblacionales, incluido el pediatri-
co®), Euskadi no es ajena a todo ello y, en los Ulti-
mos 15 afnos, objeto de nuestro estudio, ha visto in-
crementado el numero de personas y nifios de
origenes diversos (EUSTAT). Esto puede contribuir
como un sesgo a la hora de interpretar estudios po-
blacionales y epidemioldgicos.

La incidencia de DM1 en el Pais Vasco sigue siendo
baja respecto a los estudios poblacionales y de in-
cidencia publicados™?, pero, en nuestra poblacion,
aparece una tendencia al alza, de momento no es-
tadisticamente significativa. Este incremento de ca-
sos podria deberse a diversos factores que con-
vendria valorar:

e Un incremento real de la incidencia de casos
en la cohorte no expuesta a la vacuna BCG
frente a la expuesta.

e Elefecto de un sesgo positivo tras la pandemia
de COVID-197®) ya que esta infeccion podria
tener diferentes efectos en el desarrollo y la
evolucion de enfermedades de caréacter autoin-
mune, entre ellas la propia DM1.

e (Cambios poblacionales vividos en nuestra re-
gion en los ultimos 10 anos.

Conclusiones

En el presente estudio no encontramos diferencias
en la incidencia acumulada de DM1 entre las po-
blaciones pediatricas que recibieron vacuna BCG y
la que no la recibio.

Aunque las diferencias no son significativas esta-
disticamente, si se aprecia una tendencia al au-
mento en la incidencia de DM1 en nuestra region en
los ultimos afios, y su origen probablemente es di-
Verso.

Seria deseable que otros grupos pudiesen corrobo-
rar estos datos obtenidos de la observacion clinica
y epidemioldgica; que se pudiese reevaluar la si-
tuacion de nuestra propia poblacién objeto de estu-
dio en un horizonte de 5 ¢ 10 afios mas, confirman-
do los hallazgos presentados; o desarrollar una
nueva metodologia de trabajo con nuevas variables
estudiadas que permitiesen encontrar respuesta a
las cuestiones planteadas o eliminar supuestos
$esgos.
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