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Resumen

Introducción: Los registros estandarizados de diabe-
tes mellitus Tipo 1 (DM1) permiten monitorizar la inci-
dencia de la enfermedad en regiones geográficas 
concretas y estudiar la influencia de factores ambien-
tales en la incidencia de la enfermedad. 

Material y métodos: Estudio de la estacionalidad al 
diagnóstico y al nacimiento de los pacientes incluidos 
en el Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores 
de 15 años en Aragón entre 1991 y 2010. Estudio de 
correlación entre el número de casos de DM1 y los 
datos climatológicos (temperatura media y pluviome-
tría) registrados en Aragón durante el periodo 1991-
2010. Estudio de correlación entre el número de ca-
sos de DM1 y el número de aislamientos de 
enterovirus en diferentes muestras biológicas realiza-
dos en el laboratorio de microbiología de referencia 
de la comunidad autónoma durante el periodo 1995-
2010. 

Resultados: Se observó un patrón de estacionalidad 
al diagnóstico (mayor número de casos diagnostica-
dos en otoño e invierno) y al nacimiento (mayor nú-
mero de nacimientos de los pacientes afectos de 
DM1 durante los meses de verano), siendo este pa-
trón de nacimientos diferente al de los nacimientos 
registrados en la comunidad autónoma (p=0,035). 
No se observaron correlaciones significativas entre el 
número anual/ mensual de casos y los factores mi-
crobiológicos y climatológicos estudiados. 

Conclusiones: Existe un patrón de estacionalidad al 
diagnóstico y al nacimiento de los pacientes diagnos-
ticados de DM1 en Aragón, probablemente originado 
por la existencia de factores ambientales. No se ha 
demostrado la influencia de factores climatológicos ni 
de infecciones por enterovirus en la incidencia de 
DM1 en Aragón. 
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Abstract

Introduction: Type 1 diabetes (T1D) registries are use-
full for monitoring the incidence of the disease in spe-
cific geographic regions, and studying the influence of 
environmental factors in the incidence of the disease. 
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Material and methods: Study of the seasonality at 
diagnosis and birth of patients included in the Register 
of T1D in children in Aragon between 1991 and 2010. 
Correlation study between T1D incidence and clima-
tological data (mean temperature and rainfall) registe-
red in Aragon during the period 1991-2010. Correla-
tion study between T1D incidence and the number of 
isolations of enteroviruses in different biological sam-
ples in the regional reference microbiology laboratory 
during the period 1995-2010. 

Results: The study found seasonality patterns at diag-
nosis (greater number of cases diagnosed in autumn 
and winter) and birth (more births of patients with DM1 
during the summer months) and this pattern is diffe-
rent from that of all births registered in the region (p = 
0.035). No significant correlations were observed bet-
ween the annual/monthly number of cases and micro-
biological and climatic factors studied. 

Conclusions: There is a seasonal pattern in the diag-
nosis of T1D and the birth of patients with T1D in Ara-
gon, probably caused by the existence of environ-
mental factors. The influence of weather or enterovirus 
infections in the incidence of T1D in Aragon has not 
been demonstrated.

Key Words: type 1 diabetes mellitus, seasonality, en-
terovirus, epidemiology, climatology

 
Introducción 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma más co-
mún de diabetes en la edad pediátrica. Aunque han 
sido muchos los avances en cuanto al conocimiento de 
su etiología, lo cierto es que actualmente se desconoce 
la causa exacta de la DM1. Está demostrada la existen-
cia de un factor necesario de predisposición genética, 
sobre el que actuarían uno o varios posibles factores 
ambientales, desencadenándose una respuesta inmu-
ne que da lugar a un proceso autoinmune dirigido con-
tra las células beta pancreáticas, llevando a su destruc-
ción y a la consiguiente reducción progresiva de la 
producción de insulina por parte de las mismas.

Diversos motivos llevan a creer en la influencia de es-
tos factores ambientales. Uno de ellos es la falta de 
concordancia para la presencia de la enfermedad en 
gemelos dizigóticos, ya que sólo en un 50%-70% de 
los casos de gemelos diagnosticados de DM1 se pro-
duce la enfermedad en el otro gemelo. Por ello, sería 
necesaria la actuación de algún factor externo res-
ponsable de que uno de los hermanos desarrolle la 
enfermedad y el otro no. 

También la variabilidad de la incidencia de DM1 en di-
versas regiones geográficas hace suponer la existen-
cia de factores externos (1-4), ya que en ocasiones en-
contramos poblaciones genéticamente idénticas con 

una diferente incidencia de diabetes. Además, las ob-
servaciones a partir de estudios del HLA sugieren que 
es improbable que las diferencias de incidencia entre 
diversas regiones de Europa, sean debidas exclusiva-
mente a diferencias genéticas.

Otro hecho que demuestra la existencia de factores 
ambientales es el aumento de la incidencia de DM1 en 
diversas poblaciones, que no puede justificarse única-
mente en base a factores genéticos, ya que las varia-
ciones genéticas en las poblaciones son muy lentas, 
requiriendo múltiples generaciones para producirse 
cambios objetivables.

Los estudios en poblaciones inmigrantes también su-
gieren los factores ambientales en la patogenia de la 
DM1(5). Cuando una población procedente de un área 
de baja incidencia de DM1 se traslada a un área de 
alta incidencia, su incidencia de DM1 aumenta y en 
ocasiones se equipara a la de esa área (6,7).

Por otra parte, los estudios experimentales en anima-
les han demostrado múltiples ejemplos del potencial 
diabetogénico de diversos agentes, bien por acción 
directa, bien desencadenando una respuesta autoin-
mune sobre las células beta (8).

Se han implicado factores ambientales de diversa na-
turaleza (nutricionales, tóxicos, climatológicos, infec-
ciosos, inmunológicos, etc.) que podrían desencade-
nar la respuesta inmune contra la célula beta en 
personas predispuestas.

La historia natural de la diabetes, con una fase previa 
a las manifestaciones clínicas prolongada en el tiem-
po, hace más difícil su identificación, ya que la exis-
tencia de un periodo de tiempo más o menos largo 
entre la exposición al factor sospechoso y el inicio de 
los síntomas puede hacer que esta asociación sea di-
fícil de establecer. Probablemente varios de estos fac-
tores pueden interactuar, iniciando el proceso autoin-
mune, contribuyendo a su progresión o acelerando el 
paso a una fase sintomática. Además, se ha descrito 
que el papel de algunos de estos factores podría ser 
incluso prenatal, siendo en estos casos la exposición 
durante la gestación la que iniciaría el proceso, a tra-
vés de la alimentación materna, infecciones de la ges-
tante, etc.

Muchos estudios han comunicado un patrón estacio-
nal en la incidencia de DM1, principalmente en el he-
misferio norte, con un mayor número de casos diag-
nosticados en otoño e invierno, que se describe en 
todos los grupos de edad y sexo, más marcado cuan-
to más alejada del ecuador está la zona estudiada (9-

13). A su vez, este patrón es más pronunciado en los 
países de alta incidencia de DM1.

También se han descrito variaciones relativas a la es-
tación de nacimiento en muchas enfermedades auto-
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inmunes, entre ellas la DM1 (14-22). De este modo, se 
describe que la distribución mensual y trimestral de 
los nacimientos de los niños diagnosticados de DM1 
es diferente a la de los nacimientos en la población de 
origen. Estas variaciones podrían estar relacionadas 
con factores desencadenantes que actuasen durante 
la vida prenatal o en los primeros meses tras el naci-
miento. Los hallazgos en cuanto a la estacionalidad al 
nacimiento son diferentes según la región y según el 
grupo étnico estudiado, se describen en poblaciones 
étnicamente homogéneas, y son menos significativos 
cuando se estudian poblaciones heterogéneas, por lo 
que se supone que el componente genético podría 
interaccionar con factores ambientales (15).

Las variaciones geográficas en la incidencia de la 
DM1, así como la existencia de patrones de estacio-
nalidad en el diagnóstico de la enfermedad y en el na-
cimiento de los pacientes han hecho sospechar la in-
fluencia de factores climatológicos en la incidencia de 
la misma, como la temperatura, la pluviometría o la 
exposición a la luz solar.  El papel de los factores cli-
matológicos se ha explicado por la influencia de estos 
sobre otros factores como los niveles de vitamina D, 
relacionados con la exposición a la luz solar, o la circu-
lación de agentes infecciosos en determinados meses 
del año (2-4).

Por otra parte, diversos hallazgos epidemiológicos y 
experimentales apoyan la idea de que los virus pue-
den ser factores causantes de diabetes. Entre ellos 
destacan  el hallazgo en muchos estudios de un ma-
yor número de casos nuevos de diabetes en los me-
ses fríos del año, la mayor incidencia de diabetes en 
países fríos o la identificación de antígenos virales en 
pacientes recientemente diagnosticados de DM1. 
También se han desarrollado modelos animales de 
diabetes obtenidos a partir de inoculación viral.

Los enterovirus son probablemente los agentes infec-
ciosos más relacionados con la etiopatogenia  de la 
DM1. Son un género de virus RNA, pertenecientes a 
la familia de los picornavirus, de distribución mundial. 
Se diferencian en la actualidad más de 60 serotipos 
de  enterovirus humanos, clasificándose tradicional-
mente entre los subgéneros Poliovirus, Coxsackie (A y 
B), Echovirus y Enterovirus. Además de la poliomieli-
tis, los enterovirus producen con frecuencia infeccio-
nes en niños, con una gran variabilidad de cuadros 
clínicos (síndrome febril sin foco, infecciones respira-
torias,  gastroenteritis aguda, herpangina, síndrome 
mano-pie-boca, pleurodinia, exantemas, meningitis 
aséptica, etc.).

Las primeras evidencias sobre la posible asociación 
entre infección por enterovirus y la DM1 provienen de 
los estudios serológicos de Gamble en 1969 (23,24). 
Posteriormente, diversas investigaciones han demos-
trado una mayor frecuencia de anticuerpos frente a 
enterovirus en pacientes con DM1 en relación a con-

troles sanos. Los hallazgos serológicos más consis-
tentes asociaban la presencia de una infección recien-
te por enterovirus (con detección de IgM positiva), 
especialmente para los Coxsackie B1-B5, en niños 
recientemente diagnosticados de DM1 (25-27).

Otros estudios han demostrado la infección por ente-
rovirus a través de técnicas más sensibles como la 
detección de genoma viral mediante reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR). Así, se ha comprobado 
una mayor presencia de ARN de enterovirus en suero 
o sangre de individuos recientemente diagnosticados 
de DM1 frente a individuos sanos, y también en indivi-
duos sanos que presentaban autoanticuerpos pro-
pios de la DM1 frente a individuos que no los presen-
taban. En algunos casos se ha aislado ARN o 
antígenos de enterovirus en islotes pancreáticos de 
niños fallecidos por formas graves de infección por 
enterovirus (28-31).

También hay evidencias epidemiológicas que apoyan 
que los enterovirus puedan asociarse al desarrollo de 
DM1. Así, los picos anuales de infecciones por ente-
rovirus preceden en diversos estudios a periodos de 
mayor incidencia de DM1 (32-34).

El estudio DIME encontró que la infección por entero-
virus durante el embarazo se asociaba a una posterior 
aparición de DM1 antes de los 3 años de edad, y que 
las infecciones por enterovirus se asocian a mayores 
niveles de autoanticuerpos propios de la DM1 (35-37). 
También el estudio prospectivo DIPP encontró una 
asociación temporal entre infección por enterovirus y 
aparición de autoanticuerpos propios de la DM1, y el 
estudio DAISY observó que la infección por enterovi-
rus podría preceder y acelerar la progresión de autoin-
munidad pancreática latente a DM1 (38).

En 2011 se publicó un metaanálisis (39) que investigaba 
la relación entre infección por enterovirus y desarrollo 
de DM1, incluyendo 26 publicaciones que utilizaban 
estudios moleculares para detectar presencia de en-
terovirus en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 
prediabetes (24). A pesar de observar una gran hetero-
geneidad en los métodos científicos utilizados en di-
chos estudios, el metaanálisis encontró asociación 
significativa entre infección por enterovirus y DM1 (con 
una odds ratio de 9,8 y un intervalo de confianza al 
95% de 5,5-17,4). Las evidencias encontradas no 
permiten afirmar que los enterovirus causen diabetes, 
sino que las infecciones por enterovirus están asocia-
das a la DM1, sin que se haya establecido claramente 
el mecanismo de esta asociación. Probablemente 
este mecanismo sea el resultado de la interrelación 
entre la infección viral, las células beta, el sistema in-
mune y el genotipo del paciente, pero serán necesa-
rios estudios prospectivos para conocer mejor estos 
mecanismos y poder desarrollar nuevas estrategias 
preventivas y terapéuticas basadas en estos hallaz-
gos (40).

Estudio de estacionalidad en los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en Aragón. Influencia de factores climatológicos y microbiológicos
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Los estudios epidemiológicos en DM1 permiten estu-
diar los factores etiológicos, al analizar la influencia de 
los posibles factores desencadenantes en las diferen-
cias geográficas y temporales de la incidencia.

El objetivo del presente estudio es valorar la existencia 
de estacionalidad en los casos de DM1 en menores 
de 15 años registrados en Aragón, tanto en el mo-
mento del diagnóstico como al nacimiento, y estudiar 
la influencia  de posibles factores desencadenantes 
en la incidencia de DM1, tanto climatológicos (tempe-
ratura y pluviometría) como infecciosos (relación epi-
demiológica con los periodos de mayor circulación de 
enterovirus en la comunidad autónoma).

Material y métodos

Se utilizaron  los datos de los pacientes incluidos en el 
Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores de 
15 años en Aragón, diagnosticados entre el 1 de ene-
ro de 1991 y el 31 de diciembre de 2010 (569 casos). 
Los nacimientos registrados en Aragón durante el pe-
riodo 1991-2010 se obtuvieron a través del Instituto 
Aragonés de Estadística (IAEST). Se utilizaron los da-
tos de temperatura y pluviometría registrados en Ara-
gón para cada mes del periodo 1991-2010, obteni-
dos a partir de las mediciones de las estaciones 
meteorológicas de la Agencia Estatal de Meteorología 
y suministrados por el Instituto Aragonés de Estadísti-
ca. Se obtuvieron  las temperaturas y pluviometrías 
medias (mensuales y anuales) de Aragón calculando 
los promedios de las tres provincias.

Para estudiar la posible influencia de factores infeccio-
sos en la incidencia de DM1 se utilizaron los datos de 
los aislamientos de enterovirus realizados en el perio-
do 1996-2010 en el Laboratorio de Microbiología del 
Hospital Miguel Servet, centro de referencia en Ara-
gón. Se seleccionaron los aislamientos realizados por 
técnica de cultivo, desechando los aislamientos reali-
zados por PCR por realizarse ésta en pocos casos y 
únicamente en los años más recientes del periodo 

estudiado. Los datos se analizaron en función de la 
fecha del aislamiento y la muestra de origen.

Los patrones de distribución mensual y estacional se 
contrastaron utilizando test no paramétricos de Chi 
cuadrado. Se definieron las estaciones de forma tri-
mestral, utilizando meses enteros (invierno= enero, 
febrero y marzo; primavera= abril, mayo y junio;  vera-
no= julio, agosto y septiembre; otoño= octubre, no-
viembre y diciembre). Los Índices de Variación Esta-
cional (IVE) se calcularon por descomposición 
estacional, utilizando el método de las medias móvi-
les. Se estudiaron las correlaciones mediante el test 
de correlación Rho de Spearman al tratarse de varia-
bles discretas (número de casos, número de aisla-
mientos de enterovirus). Los valores de p<0,05 se han 
considerado estadísticamente significativos.

Para la realización de los cálculos se utilizaron los pro-
gramas estadísticos Excel 2007, PASW Statistics 
(SPSS) 18.0.

Resultados

Estacionalidad al diagnóstico

Se observó una distribución no homogénea de los 
diagnósticos a lo largo de los meses (x2=20,476; 11 
gl; p=0,039), con un mayor número de casos diag-
nosticados en los meses de octubre (66 casos, 
11,60%), noviembre y febrero (59 casos cada uno, 
10,37%), y un menor número de casos en los meses 
de marzo (35 casos, 6,15%), mayo y julio (39 casos 
cada uno, 6,85%). La figura 1 muestra la distribución 
de los diagnósticos por meses.

Del mismo modo se comprobó una distribución esta-
cional no homogénea (x2=10,578; 3 gl; p=0,014), con 
un mayor número de casos en otoño (175 casos, 
30,76%) y un menor número en primavera (126 ca-
sos, 22,14%). La figura 2 muestra la distribución de 
los diagnósticos por estaciones. La figura 3 muestra el 
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Figura 1. Distribución por meses de los casos de DM1 diagnosticados en el periodo 1991-2010.
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índice de variación estacional (IVE) de los diagnósticos 
de DM1 para cada estación.

Cuando se comprobó la distribución estacional de los 
diagnósticos según sexos, se observó un patrón sig-
nificativo para los niños (x2=11,252; 3 gl; p=0,010), 
con mayor número de diagnósticos en otoño (107 ca-
sos, 32,82%) y menor en verano (68 casos, 20,86%). 

En las niñas el patrón de distribución estacional no 
resultó significativo (x2=1,889; 3 gl; p=0,596), con un 
mayor número de casos diagnosticados en otoño (68 
casos, 27,98%) y un menor número en primavera (53 
casos, 21,81%). 

Se comprobó también la distribución estacional al 
diagnóstico según grupos de edad, encontrando un 

Estudio de estacionalidad en los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en Aragón. Influencia de factores climatológicos y microbiológicos

Figura 2. Distribución por estaciones de los casos de DM1 registrados en el periodo 1991-2010.

Figura 3. Índice de variación estacional de los diagnósticos de DM1 para cada estación.
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patrón estacional significativo para el grupo de 10-14 
años (x2=13,219; 3 gl; p=0,004), con mayor número 
de diagnósticos en otoño (87 casos, 33,98%) y menor 
en primavera (51 casos, 19,92%), y no significativo en 
los de 0-4 años (x2=0,966; 3 gl; p=0,809) y 5-9 años 
(x2=1,423; 3 gl; p=0,700).

Estacionalidad al nacimiento

Se estudió la distribución de los casos según el mes 
de nacimiento, encontrando una distribución no ho-
mogénea (x2=23,808; 11 gl; p=0,014), con un mayor 
número de nacimientos en los meses de septiembre 
(61 casos, 10,72%), julio (57 casos, 10,02%) y agosto 
(56 casos, 9,84%) y un menor número de nacimientos 
en los meses de marzo (27 casos, 4,75%) y enero (35 
casos, 6,15%).

Se comparó la distribución de los casos según el mes 
de nacimiento con la distribución de los nacimientos 
registrados durante el periodo 1991-2010 en Aragón 
(figura 4), encontrando también una diferencia signifi-
cativa (x2=20,891; 11 gl; p=0,035).

Se comprobó también la existencia de diferencias sig-
nificativas entre la distribución de los casos de DM1 
según la estación de nacimiento y la de los nacimien-
tos registrados durante el periodo 1991-2010 en Ara-
gón, (x2=14,968; 3 gl; p=0,002). Los nacimientos de 
los pacientes diagnosticados de DM1 fueron más fre-
cuentes en los meses de verano y menos frecuentes 
en los meses de invierno (figura 5).

Se calculó para cada trimestre el índice de variación 
estacional de los nacimientos de los casos de DM1 
que tuvieron lugar entre Enero de 1991 y Diciembre 
de 2010, así como de los nacimientos registrados en 
Aragón durante el mismo periodo (figura 6).

Se comparó la distribución estacional de los naci-
mientos de los niños diagnosticados de DM1 con la 
distribución estacional de los nacimientos de niños 

registrados en Aragón en el periodo 1991-2010, en-
contrando una diferencia significativa (x2=13,736; 3 gl; 
p=0,003), con un mayor número de nacimiento de los 
niños diabéticos en verano y un menor número de na-
cimientos en invierno. Se realizó la misma compara-
ción para las niñas, encontrando un mayor número de 
nacimientos de las niñas diabéticas en primavera y un 
menor número en invierno, resultando esta diferencia 
casi significativa (x2=6,840; 3 gl; p=0,077). 

Se comparó la distribución estacional de los naci-
mientos de los casos de DM1 en cada grupo de edad 
al diagnóstico con la distribución estacional de los na-
cimientos registrados en Aragón en el periodo 1991-
2010, no encontrando diferencias significativas para 
el grupo de 0-4 años (x2=1,408; 3 gl; p=0,704), pero sí 
para el de 5-9 años (x2=9,964; 3 gl; p=0,019), y el de 
0-14 años (x2=8,495; 3 gl; p=0,037).

Comparación entre estacionalidad al diagnóstico 
y estacionalidad al nacimiento

Se observó que el patrón de estacionalidad al diag-
nóstico es diferente del patrón de estacionalidad al 
nacimiento de los pacientes diagnosticados de DM1 
(figura 7), siendo esta diferencia muy significativa 
(x2=30,195; 3 gl, p<0,001). 

También se observaron diferencias entre los índices 
de variación estacional de los diagnósticos y de los 
nacimientos de los pacientes diagnosticados de DM1 
(figura 8), encontrando un patrón “en espejo” (valores 
mayores para los diagnósticos en otoño e invierno y 
valores mayores para los nacimientos en verano y pri-
mavera).

Influencia de factores climatológicos en la 
incidencia de DM1

Se realizó un análisis de correlación entre la tempera-
tura media de cada mes durante el periodo de estudio 
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Figura 4. Distribución según el mes de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos 
registrados en Aragón durante el periodo 1991-2010.
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y el número de casos diagnosticados en Aragón en 
cada uno de esos meses, sin encontrar una correla-
ción significativa (coeficiente de correlación rho de 
Spearman=-0,344; p=0,273). Tampoco se observa-
ron correlaciones significativas al estudiar los datos 
por provincias.

Se realizó un análisis de correlación entre la pluviome-
tría media de cada mes y el número de casos diag-

nosticados, sin encontrar una correlación significativa 
(coeficiente de correlación rho de Spearman=0,130; 
p=0,687). Tampoco se observaron correlaciones sig-
nificativas al estudiar los datos por provincias.

No se encontró correlación significativa entre la tem-
peratura anual media y el número de casos diagnosti-
cados en cada año en Aragón (coeficiente de correla-
ción rho de Spearman=-0,202; p=0,394). Se com- 

Estudio de estacionalidad en los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en Aragón. Influencia de factores climatológicos y microbiológicos

Figura 5. Distribución según la estación de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos 
registrados en Aragón durante el periodo 1991-2010.

Figura 6. Índice de variación estacional de los nacimientos de los casos de DM1 en el periodo 1991-2010 y de 
los nacimientos registrados en Aragón durante el mismo periodo.
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probó también la correlación entre la temperatura 
anual media y el número de casos diagnosticados en 
el año siguiente, sin encontrar correlación significativa 

(coeficiente de correlación rho de Spearman=-0,001; 
p=0,997). Tampoco se observaron correlaciones sig-
nificativas al estudiar los datos por provincias.

Santiago Conde Barreiro, et al.

Figura 7. Distribución estacional de los diagnósticos de DM1 y los nacimientos de los casos de DM1.

Figura 8. Índices de variación estacional de los diagnósticos de DM1 y de los nacimientos de los casos de DM1.
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No se encontró correlación significativa entre la plu-
viometría anual media y el número de casos diagnos-
ticados en cada año (coeficiente de correlación rho de 
Spearman=0,11; p=0,962). Se comprobó también la 
correlación entre la pluviometría anual media y el nú-
mero de casos diagnosticados en el año siguiente, sin 
encontrar correlación significativa (coeficiente de co-
rrelación rho de Spearman=-0,338; p=0,157). Tampo-
co se observaron correlaciones significativas al estu-
diar los datos por provincias. 

Aislamientos de enterovirus en Aragón en el 
periodo 1996-2010

Durante el periodo 1996-2010 se aislaron enterovirus 
en 913 muestras procesadas. De ellas, 687 (75,25%) 
correspondían a muestras de boca, nariz y faringe (as-
pirado nasofaríngeo, frotis faríngeo y saliva), 181 
(19,82%) a muestras de LCR, 42 (4,60%) a muestras 
de heces y 3 (0,33%) a muestras de orina. Se observó 
un mayor número de aislamientos en los años 2004, 
2005 y 2006. Se observaron dos picos en el número 
de aislamientos de enterovirus por meses, uno mayor 
en el mes de junio y uno menor el mes de noviembre.

Se estudió la posible relación entre el número de aisla-
mientos de enterovirus (totales y en las distintas 
muestras) por años y el número de casos diagnostica-
dos de DM1, sin encontrar correlaciones significati-
vas. Tampoco se encontró ninguna correlación entre 
los aislamientos de enterovirus y el número de casos 
diagnosticados de DM1 en los años siguientes.

Se estudió también la posible relación entre el número 
de aislamientos de enterovirus (totales y en las distin-
tas muestras) por meses y el número de casos diag-
nosticados de DM1, sin encontrar correlaciones signi-
ficativas (figura 9). Tampoco se encontró ninguna 
correlación significativa entre los aislamientos de ente-
rovirus y el número de casos diagnosticados de DM1 
en los meses siguientes.

Discusión

Para el análisis  de los índices de variación estacional 
se ha utilizado el método de las medias móviles, que 
suaviza el componente estacional de la serie y permite 
diferenciarlo de otros componentes (irregular, cíclico y 
de tendencia) y observar las diferencias, si bien no 
cuantifica el nivel de significación de las mismas y limi-
ta la comparabilidad de los resultados. Por otra parte, 
puede resultar inadecuado cuando el número de ca-
sos observados es pequeño. Este método fue el utili-
zado en un estudio nacional que valoró la estacionali-
dad del diagnóstico de los casos de DM1 en España 
(41). Otros estudios internacionales emplean para el 
estudio de la estacionalidad métodos estadísticos va-
lidados que entrañan mayor complejidad, como el 
test de Rayleigh, el análisis de Fourier, el método de 
Walter y Elwood o el análisis Cosinor.

Los estudios previos (9-22) comunican un patrón esta-
cional en la incidencia de DM1, principalmente en el 
hemisferio norte, con un mayor número de casos 
diagnosticados en otoño e invierno, en todos los gru-
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Figura 9. Distribución por meses del número de aislamientos de enterovirus y el número de casos de DM1 diag-
nosticados.
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pos de edad y sexo, más marcado cuanto más aleja-
da del ecuador está la zona estudiada.

En el caso de Aragón, se ha observado un mayor nú-
mero de diagnósticos en meses fríos, y el estudio de 
los índices de variación estacional demuestra que el 
exceso de casos se produce principalmente en los 
meses de otoño. El patrón de estacionalidad al diag-
nóstico es más marcado en los niños que en las ni-
ñas. Por grupos de edad, la estacionalidad al diag-
nóstico es más marcada en el grupo de 10-14 años. 
Otros estudios españoles muestran resultados simila-
res en cuanto a la estacionalidad del diagnóstico. Así, 
en Cataluña (42), Madrid (43) y Navarra (44) se ha observa-
do un mayor número de casos diagnosticados en los 
meses de invierno. Sin embargo, en Castilla y León (45) 
se encontró durante el periodo 2003-2004 un mayor 
número de casos diagnosticados en los meses de ve-
rano. El estudio multicéntrico realizado en España con 
los datos de 4853 pacientes diagnosticados de DM1 
notificó un mayor número de diagnósticos en invierno 
y otoño (41).

En el análisis de estacionalidad al nacimiento se han 
comparado los nacimientos de los casos de DM1 in-
cluidos en el registro autonómico con los nacimientos 
de la población aragonesa registrados entre 1991-
2010. Los pacientes incluidos en el registro tienen un 
rango de fechas de nacimiento más amplio, desde 
1986 hasta 2009, por lo que se podría pensar que la 
distribución de los nacimientos de la población arago-
nesa en los años anteriores a 1991 fuese diferente a la 
utilizada. Sin embargo, se ha comprobado que a par-
tir de 1960 las variaciones estacionales en los naci-
mientos de la población española se redujeron de for-
ma marcada para desaparecer completamente a 
partir de 1990 (46), por lo que dicha comparación se 
puede considerar adecuada. Para el cálculo de los ín-
dices de variación estacional se utilizaron únicamente 
los nacimientos de los pacientes del registro nacidos 
entre 1991 y 2010.

En Aragón se ha comprobado una distribución dife-
rente de los nacimientos de los niños diagnosticados 
de DM1 al compararla con la distribución de los naci-
mientos de la población aragonesa, con un mayor nú-
mero de nacimientos en verano y un menor número 
de nacimientos en invierno. Los índices de variación 
estacional más altos correspondieron a verano y pri-
mavera. Por sexos, el patrón de estacionalidad al na-
cimiento fue más marcado en los niños, con un mayor 
número de nacimientos en verano, y menos marcado 
en las niñas, con un mayor número de nacimientos en 
primavera. Sin embargo, en ambos sexos, el índice de 
variación estacional mayor se encontró en verano. El 
menor número de nacimientos se dio en invierno en 
ambos sexos. Por grupos de edad al diagnóstico, el 
patrón de estacionalidad al nacimiento fue más mar-
cado en los grupos de 5-9 años y de 10-14 años. 
Para los tres grupos de edad los mayores índices de 

variación estacional se dieron en verano y los menores 
en invierno. En el estudio multicéntrico realizado pre-
viamente en España no se observó un patrón marca-
do de estacionalidad al nacimiento en los pacientes 
posteriormente diagnosticados de DM1, si bien el ín-
dice de variación estacional fue ligeramente superior a 
100 en primavera y verano y discretamente inferior en 
otoño e invierno (41).

El patrón de variabilidad estacionalidad al nacimiento 
de los pacientes diagnosticados de DM1 encontrado 
en Aragón es más marcado que el patrón de estacio-
nalidad al diagnóstico. Este hecho, podría sugerir una 
mayor influencia de factores desencadenantes de 
DM1 alrededor del momento del nacimiento (en el 
embarazo o en los primeros meses de vida) que alre-
dedor del momento del diagnóstico.

En Aragón se observa un patrón “en espejo” de la es-
tacionalidad al nacimiento frente a la estacionalidad al 
diagnóstico, encontrando en las estaciones cálidas  
los mayores índices de variación estacional para los 
nacimientos, y en las estaciones frías los mayores ín-
dices de variación estacional para los diagnósticos. 
Este patrón en espejo, referido en otros estudios inter-
nacionales (47,48), se ha descrito únicamente en países 
de alta incidencia de DM1.

La coexistencia de estos dos patrones de estacionali-
dad diferentes sugieren que los factores asociados al 
desarrollo de la DM1 (tanto protectores como desen-
cadenantes) podrían influir en dos momentos diferen-
tes, uno alrededor del nacimiento y otro alrededor del 
diagnóstico.

Esto podría indicar que el modelo de historia natural 
de la DM1 se iniciase ya en la vida fetal, de modo que 
la exposición a factores desencadenantes antes del 
nacimiento iniciaría ya entonces el proceso autoinmu-
ne que lleva a la destrucción pancreática. También es 
posible, en relación a infecciones virales, que la expo-
sición de la madre gestante a las mismas pudiese ac-
tuar como factor protector frente a la DM1, al inducir 
la producción de anticuerpos en la madre que prote-
giesen al recién nacido frente a virus potencialmente 
diabetógenos en los primeros meses de vida. Esto 
produciría también un patrón de estacionalidad al na-
cimiento, al estar más protegidos frente a la DM1 los 
niños nacidos en los meses posteriores a los de ma-
yor circulación de los virus implicados en el desarrollo 
de DM1.

A pesar de encontrar un mayor número de casos 
diagnosticados en los meses de otoño e invierno, en 
Aragón no se ha constatado una correlación significa-
tiva entre el número de casos diagnosticados de DM1 
y la temperatura  o la pluviometría. En el estudio reali-
zado en el periodo 1991-1999 tampoco se encontra-
ron correlaciones significativas entre los factores cli-
matológicos estudiados y el número de casos diag- 
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nosticados de DM1 (2). En un estudio realizado en Má-
laga en 1992 sí se encontró correlación entre la tem-
peratura media mensual y el número de casos diag-
nosticados de DM1 (49).

En el presente estudio se ha analizado la relación epi-
demiológica entre el número de aislamientos de ente-
rovirus en Aragón y el número de casos diagnostica-
dos de DM1. Este análisis tiene limitaciones, ya que 
se trata de un estudio retrospectivo y en los aislamien-
tos no se ha realizado la identificación de los serotipos 
de enterovirus, por lo que no se conocen los momen-
tos de mayor circulación de los diferentes serotipos. 
Sí que se conocía la muestra de origen, por lo que se 
ha analizado el número de aislamientos en función de 
la muestra de procedencia.

No se ha observado un mayor número de casos diag-
nosticados de DM1 en los años con mayor número de 
aislamientos, ni tampoco una relación entre el número 
de aislamientos de enterovirus por meses y el número 
mensual de diagnósticos de DM1. Esto es compatible 
con el modelo de historia natural de la enfermedad, ya 
que se sabe que desde la exposición a los posibles 
factores etiológicos hasta el diagnóstico de DM1 pue-
den pasar meses o incluso años, y que la velocidad 
de evolución de este proceso puede estar modulada 
por otros factores (nutricionales, genéticos, etc.).

Tampoco se ha encontrado una correlación significati-
va entre el número de aislamientos de enterovirus por 
meses y el número de casos de DM1 diagnosticados 
en los mismos meses o en los meses posteriores. Sin 
embargo se puede observar que los dos picos men-
suales de aislamientos de enterovirus (mayor en junio 
y menor en noviembre) parecen preceder a los picos 
de diagnósticos de DM1, que se producirían unos 4 
meses después (uno mayor en octubre y noviembre, 
uno menor en febrero). Esto podría sugerir el papel de 
algunos enterovirus en una etapa avanzada del proce-
so autoinmune que llevaría a la aparición de los sínto-
mas de la enfermedad.

No se han encontrado otros estudios nacionales que 
relacionen las infecciones por enterovirus con los ca-
sos de DM1, si bien se han realizado en ocasiones 
estudios serológicos en pacientes recientemente 
diagnosticados de DM1.

La existencia de patrones de estacionalidad diferentes 
para el nacimiento y el diagnóstico de los casos de 
DM1, así como las evidencias existentes acerca del 
papel de los enterovirus en el desarrollo de la enfer-
medad, obligan a plantear nuevas hipótesis etiopato-
génicas y estudios orientados a conocer la historia 
natural de la enfermedad para llegar a establecer me-
didas de prevención en el futuro.

En esta línea, se plantea la posibilidad de que el inicio 
y la progresión del proceso autoinmune que da lugar a 
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la DM1 no vaya ligado a una única infección, sino que 
tal vez una secuencia de infecciones con una cronolo-
gía determinada podría ser la responsable del proceso 
de destrucción de la célula pancreática. Así, el proce-
so sería iniciado por la interacción entre los agentes 
infecciosos y el sistema inmune y estaría modulado 
por otros factores relacionados con la DM1 (factores 
genéticos, niveles de vitamina D, factores nutriciona-
les), actuando de nuevo en estadios avanzados los 
agentes infecciosos, que darían lugar a una fase irre-
versible que llevaría a las manifestaciones clínicas de 
la enfermedad.

Un proceso análogo se ha descrito para el dengue se-
vero (50). La infección inicial por el virus del dengue 
suele producir una sintomatología gripal sin conse-
cuencias graves. Sin embargo, en ocasiones, ante 
una segunda infección  por un diferente serotipo de 
virus del dengue, se desarrolla un proceso inmunoló-
gico mediado por linfocitos T que produce daño celu-
lar por diversos mecanismos, incluidos fenómenos de 
autoinmunidad y apoptosis que, unidos a la progre-
sión de la infección viral, pueden llevar al fallecimiento 
del paciente. Este proceso, al igual que la DM1, pare-
ce producirse en personas con una predisposición 
genética concreta, en la que se han implicado poli-
morfismos en diversos genes (relacionados con el sis-
tema HLA, TNF-α, TGF-β, receptor de vitamina D y 
CTLA4) que también se han implicado en la patogenia 
de la DM1.

En el caso de la DM1, es posible que el proceso fuese 
iniciado por un virus (o un serotipo de enterovirus) 
concreto, y que otro/s virus (o serotipo/s) fuesen los 
que actuasen como aceleradores en estadios más 
avanzados del periodo presintomático, o como autén-
ticos desencadenantes en la fase previa al inicio de los 
síntomas.

La existencia de diferentes serotipos de virus con pa-
pel desencadenante o protector frente a la DM1 po-
dría justificar las variaciones geográficas y temporales 
en la incidencia de la enfermedad, al no distribuirse los 
distintos serotipos de forma universal, de modo que la 
mayor circulación de serotipos predisponentes o de 
serotipos protectores diese lugar a una mayor o me-
nor incidencia de la enfermedad.

La investigación de los antecedentes infecciosos 
mediante análisis microbiológico (PCR de enterovi-
rus en muestras biológicas) o serológico exhaustivo 
de los pacientes recientemente diagnosticados de 
DM1, que incluyese la identificación de serotipos 
concretos de enterovirus, y el estudio serológico de 
sus madres (como indicador de exposición a infec-
ciones virales durante la gestación o existencia de 
anticuerpos protectores en los primeros meses de 
vida) podría aportar nuevos datos en el conocimiento 
del papel de las infecciones virales en el desarrollo 
de DM1.
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