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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades cronicas mas
frecuentes de la infancia.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas al diagndstico de la
diabetes mellitus tipo 1 en pacientes menores de 19 afios de edad.

Metodos: Se realizé estudio descriptivo y retrospectivo en el servicio de pediatria del
Instituto Nacional de Endocrinologia y en los hospitales pediatricos William Soler y
Centro Habana. Se realizé la revisién de la historia clinica de los 216 pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 durante el periodo 2015-2021. Se analizaron

variables demograficas, clinicas y epidemiologicas.
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Resultados: Predominé el sexo masculino y el grupo de 10 a 14 afios de edad. Se
presentd hiperglucemia sin cetosis en el 45,8 % e infecciones respiratorias agudas en el
7,9 %. No se encontro antecedente de COVID-19 en ninguno de ellos. Durante el afio
2021 se observo un incremento del numero de pacientes y del debut en cetoacidosis.
Conclusiones: La baja frecuencia de factores ambientales caracteriz6 al grupo.
Predominaron las formas no graves al debut a medida que se incrementaba la edad de
los pacientes. La cetoacidosis aumentd en el afio 2021, durante el cual se registré un
incremento al diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en todos los grupos etareos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; epidemiologia; cetoacidosis diabética.

ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases of
childhood.

Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics at the diagnosis
of type 1 diabetes mellitus in patients under 19 years of age.

Methods: A descriptive and retrospective study was carried out in the pediatric service
of the National Institute of Endocrinology and in the William Soler and Centro Habana
pediatric hospitals. The medical history of the 216 patients diagnosed with type 1
diabetes mellitus was reviewed during the period 2015-2021. Demographic, clinical and
epidemiological variables were analyzed.

Results: The male sex and the 10 to 14 years old group predominated. Hyperglycemia
without ketosis occurred in 45.8% and acute respiratory infections in 7.9%. No history
of COVID-19 was found in any of them. During 2021, an increase in the number of
patients and the onset of ketoacidosis was observed.

Conclusions: The low frequency of environmental factors characterized the group.
Non-severe forms predominated at debut as the age of the patients increased.
Ketoacidosis increased in 2021, during which an increase in the diagnosis of type 1
diabetes mellitus was recorded in all age groups.

Keywords: type 1 diabetes mellitus; epidemiology; diabetic ketoacidosis.
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Introduccidén

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ha presentado en los ultimos afios, a nivel
mundial, un incremento de su incidencia. El analisis de los nuevos casos
diagnosticados contribuye al conocimiento de las causas de la enfermedad y a su
prevencion en el futuro. Por ello, la epidemiologia de la DML1 se ha convertido en
una de las lineas prioritarias de la investigacion actual.®

En la etiopatogenia de la DM1 se describe que sobre una base de predisposicion
genética, se desencadena debido a factores ambientales, un proceso de
autoinmunoagresion contra la célula beta del pancreas, lo cual conduce a un déficit
de insulina.®?) El diagnostico se basa en los aspectos clinicos, la hiperglucemia, la
presencia de marcadores de autoinmunidad e insulinopenia.®

La enfermedad tiene un comienzo agudo, puede presentarse en forma de
hiperglucemia con cetosis o sin ella, o de manera més grave, en cetoacidosis
diabética, lo cual es muy frecuente en los nifios pequefios. ®

Varios factores ambientales se han relacionado con la DML, entre ellos se
reconocen, las infecciones virales (enterovirus, parotiditis, rubéola), la incorporacion
precoz en la alimentacion de lactantes de la albumina de la leche de vaca y del
gluten, dieta deficiente en vitamina D y composicion de la microbiota intestinal,
entre otros.®® Las infecciones respiratorias agudas virales propician el desarrollo de
la autoinmunidad hacia la célula beta pancreética.® Se ha demostrado que los
coronavirus SAR-CoV-1 y SAR-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo 1 y 2
respectivamente) se unen al receptor de la enzima convertidora de la angiotensina
tipo 2 en los islotes pancreaticos, lo cual conlleva a alteraciones en el metabolismo
de la glucosa, complicacion de una diabetes preexistente o aparicion de nuevos
mecanismos que desencadenan el debut de una diabetes mellitus.(”

En la incidencia de DML1 se describen variaciones estacionales, con un predominio
de los casos durante los meses de otofio e invierno.® Las tasas de incidencia
reportadas en menores de 15 afios de edad, son muy variables, en América Latina las
mas elevadas la notifican paises como Uruguay y Brasil, mientras que Peru y

Venezuela reportan las tasas mas bajas.®
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En Cuba, varias provincias poseen estudios epidemioldgicos sobre DM1 en menores
de 15 afios de edad, en los cuales se notifica un incremento del nimero de
casos.1%1112) En La Habana se reporta un incremento sostenido de la incidencia
durante el periodo 2000-2014, lo cual ha motivado realizar el presente estudio.®®

El objetivo de la investigacion fue describir las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas al diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes menores
de 19 afos de edad.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo del 1ro de enero de
2015 al 31 de diciembre de 2021, en tres servicios de endocrinologia pediatrica de
La Habana: Servicio de pediatria del Instituto Nacional de Endocrinologia y
hospitales pediatricos William Soler y Centro Habana. El grupo de estudio estuvo
constituido, de forma intencional, por todos los pacientes menores de 19 afios que
fueron diagnosticados con DM1 en los tres servicios antes mencionados (216

pacientes).

Criterios de inclusién
e Pacientes diagnosticados con DM1 (caso nuevo) segun criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes® durante el periodo antes mencionado,
en los tres servicios de endocrinologia pediatrica de La Habana ya referidos.
Se considero la necesidad del uso de insulina como elemento esencial de la
DM1, teniendo en cuenta que no existe disponibilidad para la determinacion

de anticuerpos.

e Edad entre 0 y 18 afios, 11 meses y 29 dias en el momento del diagnostico.

Criterios de exclusion
o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se excluyo a partir de elementos clinicos, como
la presencia de sobrepeso u obesidad y acantosis nigricans en el momento del
diagnostico, unido a la no necesidad del uso de insulina, antecedentes familiares

de DM2 en familiares de primera linea, presencia en el paciente de
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comorbilidades relacionadas con la resistencia a la insulina, como hipertension
arterial, dislipidemia o sindrome de ovario poliquistico.

e Diabetes tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young). Se excluy6 a partir
de los siguientes elementos clinicos: generalmente una de las ramas familiares
del paciente esta afectada en al menos tres generaciones, no suele asociarse con
sobrepeso u obesidad, ni con cetosis 0 cetoacidosis, presencia de hiperglucemia
leve a moderada (inferior a 15 mmol/L).

¢ Diabetes secundaria a otras enfermedades y a sindromes genéticos.

Para la recogida de la informacion se elabor6 una planilla de recoleccion de datos, los
cuales fueron extraidos de los registros de pacientes con DM1 de cada servicio de
endocrinologia pediatrica y de la revision de las historias clinicas, en lo cual
participaron especialistas en Endocrinologia.

Las variables estudiadas fueron: demograficas (edad al realizar el diagndstico, sexo y
color de la piel), clinicas (antecedente familiar de diabetes mellitus en familiares de
primer grado y forma clinica de presentacion de la enfermedad), epidemioldgicas
(presencia de factores ambientales como duracion de la lactancia materna exclusiva,
antecedente de enfermedades infecciosas virales, antecedente de consumo de
medicamentos diabetdgenos, mes de diagnostico y estacion del afio). Se considerd
invierno a los meses de diciembre, enero y febrero. Primavera a los meses de marzo,
abril y mayo. Verano a los meses de junio, julio y agosto y otofio a los meses de
septiembre, octubre y noviembre.

Analisis estadistico
Las variables cualitativas se expresaron con numeros absolutos y porcentajes y las
cuantitativas con media y desviacion estandar. Se calculé el total de casos por afio y
grupos de edad. La existencia de variacion estacional se determin6 al analizar la
estacion del afio y el nimero de casos diagnosticados. Se llevaron a cabo tabulaciones
cruzadas de la edad al diagnostico (categorizada por grupos de edad), con las formas
clinicas de presentacion y el afio del diagndstico. Asi como tabulaciones cruzadas de las
formas clinicas de presentacion con el afio del diagndstico, segun tablas de contingencia
y a través de la prueba de ji al cuadrado de independencia. Existio significacion

estadistica con un valor de p < 0,05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS (Statistical

() et | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

¥ €CiMED
# oromcncwsuoos pevista Cubana de Endocrinologia. 2024;35(3):e460

package for the social science) version 17. Se garantizo confidencialidad y veracidad de
la informacion obtenida.

Las limitaciones de este trabajo fueron el riesgo de sesgo de informacion por el caracter
retrospectivo de la recogida de los datos. Debido a la pandemia por COVID-19 no se

pudieron incluir todos los servicios de endocrinologia pediatrica de La Habana.

Resultados

La tabla 1 mosstro que 120 pacientes pertenecian al sexo masculino (55,6 %) y 96 al
femenino (44,4 %). La mayor frecuencia se encontrd en el grupo de 10 a 14 afios de
edad (35,6 %). Predomind el sexo masculino en todos los grupos de edad, sin asociacién

estadisticamente significativa.

Tabla 1 - Pacientes menores de 19 afios de edad, diagnosticados con DML, segln grupos de

edad y sexo
Grupos de edades Femenino Masculino Total
n % n % n %
<1 0 0 3 14 3 14
lad 19 8,8 21 9,7 40 18,5
5a9 32 14,8 38 17,6 70 32,4
10a14 35 16,2 42 194 77 35,6
15a18 10 4,6 16 74 26 121
Total 96 44 4 120 55,6 216 100
x? = 3,0057 p = 0,5569

La media de edad al diagnéstico fue 8,9 afios, con un minimo de 0,1 afio y un maximo de 18
anos. (Desviacion estandar: 4,43 afios).

Predomind el color de piel blanca en el 65,2 % de los pacientes, seguido de la piel mestiza en
el 25,2 %. La piel negra se presento en el 9,6 %.

En solo 12 pacientes (5,6 % de la serie) se encontrd el antecedente de diabetes mellitus en
familiares de primera linea. De ellos siete pacientes con antecedente familiar de DM1 (5
pacientes en padre, 1 en madre y 1 en hermano) y 3 pacientes con antecedente familiar de
DM2 (los 3 en padre). En dos pacientes se encontrd el antecedente de diabetes gestacional en

la madre.
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La tabla 2 muestra que la forma de debut que predominé fue la hiperglucemia sin cetosis
(49,1 %), sequida por la cetoacidosis diabética (41,7 %).

Por grupos de edades se observo que en menores de 1 afio de edad el 100 % de los pacientes
debutaron en cetoacidosis. En el grupo de 1 a 4 afos, el 52,5 % presento cetoacidosis. Los
grupos de 5 a 9 afios, de 10 a 14 afios y de 15 a 19 afios mostraron un predominio de la
hiperglucemia sin cetosis (45,7 %, 54,5 % y 57,7 %, respectivamente). No se encontro

asociacion estadisticamente significativa (p = 0,295) (tabla 2).

Tabla 2 - Pacientes diagnosticados con DM1 menores de 19 afios, segin grupos de edad y
formas clinicas de presentacién de la enfermedad

Hiperglucemia

Grupos de sin cetosis Cetosis Cetoacidosis Total
edad

(afos) n % n % n % Total %
<1 0 0 0 0 3 100 3 100
1-4 17 42,5 2 5,0 21 52,5 40 100
5-9 32 457 10 14,3 28 40,0 70 100
10-14 42 54,5 8 10,4 27 35,1 77 100
15-18 15 57,7 0 0 11 42,3 26 100
Total 106 49,1 20 9,2 90 41,7 216 100

x? = 14,084 p =0,295

Con respecto a la lactancia materna exclusiva (LME) el 7,2 % de los pacientes no
fueron amamantados, el 43,4 % recibid un corto periodo de LME y el 49,3 % la recibio
durante un periodo considerado como aceptable en la presente investigacion (4 meses o
mas).

En 17 pacientes (7,9 %) se recogio el antecedente de infecciones respiratorias agudas de
etiologia viral, sin embargo, el antecedente de enfermedad por COVID-19, no se
encontré en ningun caso. Tampoco se reportd antecedente de rubeola, sarampidn,
parotiditis, hepatitis, ni meningoencefalitis viral. El antecedente de varicela se recogio
en el 3,2 %. Estas enfermedades infecciosas se presentaron generalmente entre siete a
12 meses antes del diagnostico de la diabetes.

Respecto a los medicamentos diabetdgenos, tres pacientes (1,4 %) usaron esteroides por
el antecedente de crisis de asma bronquial, entre uno a seis meses antes del diagndstico

de la diabetes.
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El nimero de pacientes diagnosticados con DM1 por afio en el periodo, mostrd que 22
pacientes fueron diagnosticados en 2015; 21 pacientes en 2016; 27 en 2017; 38 en 2018;
29 en 2019; 32 en 2020 y 47 pacientes en 2021.

La figura 1 muestra que los grupos de 5 a 9 afios y de 10 a 14 afios fueron los que
presentaron el mayor nimero de pacientes a lo largo del periodo. Durante los afios 2016,
2017 y 2019 predominé el grupo de 5-9 afios de edad, mientras que en el resto
prevalecid el grupo de 10-14 afios. En el afio 2018 se produjo un incremento del
numero de pacientes, especificamente en el grupo de 10 a 14 afios. En 2021 se
observé un incremento del nimero de casos en todos los grupos de edad. No se
encontrd asociacion estadisticamente significativa (p = 0,813).
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Fig. 1- Pacientes diagnosticados con DM1 menores de 19 afios, segln grupos de edad y afio de

diagnostico.

La figura 2 muestra que se encontré un incremento del debut en cetoacidosis en el afio

2021, con asociacion estadisticamente significativa (p = 0,002).
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Fig. 2 - Pacientes diagnosticados con DM1 menores de 19 afios, segln formas clinicas de
presentacion y afio de diagndstico.

La figura 3 mostrd una estabilidad en forma de “meseta” desde diciembre hasta julio, un
descenso en el numero de casos durante el mes de agosto y un posterior incremento en
los meses de septiembre, octubre y noviembre. Por lo tanto, el mayor nimero de
pacientes se diagnostico en otofio-invierno con 123 pacientes (56,9 %) y 93 pacientes en

primavera-verano (43,1 %).
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Fig. 3 - NUmero de pacientes menores de 19 afios diagnosticados con DM1, segiin mes de

diagndstico.
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Discusion
En la DM1 se ha descrito una frecuencia similar en cuanto al sexo, con variaciones en
algunos estudios a favor de los varones,>19 lo cual coincide con los resultados de esta
investigacion. Sin embargo, otros autores reportan un discreto predominio del sexo
femenino 1718 Es conocido que durante la pubertad se describe un pico de presentacion
de la enfermedad,®® lo que se corrobor6 en el presente estudio, resultado semejante al
que obtuvo Rodriguez en su investigacion.?® La media de edad al diagndstico fue
similar a la que reportd Gonzalez®V afios antes en el Hospital William Soler de La
Habana, resultado diferente al observado por Yang en China.??
Cuba es un pais multirracial, en esta investigacion la distribucion del color de la piel fue
similar a la de la poblacion general.?® Sin embargo, estudios en Latinoamérica
demuestran una asociacion positiva entre la DM1 y el porcentaje de etnicidad
caucésica.®?
El antecedente familiar de diabetes no es frecuente entre los sujetos que son
diagnosticados con DM1,® lo cual se corroboré en este estudio. Cepedano® reporta
que el 6,4 % de su serie presentd este antecedente y Palmezano®® sefiala un porcentaje
inferior.
El riesgo de cetoacidosis se incrementa a medida que disminuye la edad del paciente.?”
Este estudio y trabajos previos realizados en Cuba muestran que las formas clinicas
menos graves predominan al diagndstico de la enfermedad,3?32% resultado que se
asocia con la accesibilidad al sistema de salud.
La Organizacién Mundial de la Salud sefiala que la prevalencia de LME es baja y su
duracion es corta,®® lo que coincide con los hallazgos de esta investigacion. Un
metaanalisis muestra con alto nivel de evidencia que a mayor tiempo de LME menor
riesgo de DM1 y una asociacion positiva entre la DML1 e ingesta infantil precoz de leche
de vaca y gluten.GY
La presencia de infecciones previas al diagndstico de la DML1 se asocia al incremento
del riesgo de esta enfermedad.®® En este estudio la frecuencia de infecciones
respiratorias agudas de etiologia viral fue baja. Es muy probable que la frecuencia real
sea mucho mayor y que exista un sesgo de informacion por el caracter retrospectivo de
la recogida de los datos. El antecedente de infeccion por SAR-CoV-2, coronavirus

causante de la pandemia por la enfermedad COVID-19, el cual se detectd por primera

vez en Cuba en marzo de 2020, pudiera ser considerado un nuevo factor de riesgo para
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la DM1. Las células betas pancreéticas son susceptibles a la infeccion y replicacion del
SAR-CoV-2 lo cual puede conducir a la reduccion de la secrecion de insulina.®® Sin
embargo, en este estudio no se encontrO este antecedente. Son necesarias futuras
investigaciones con un disefio metodologico que permita corroborar o no, lo antes
planteado.

En esta investigacion el incremento de casos durante 2021 se produjo en todos los
grupos de edad. Ese afio se caracterizd por un aumento del estrés psicolégico en la
poblacién y disminucion de la actividad fisica, como consecuencia de la repercusion
social y familiar de la pandemia por COVID-19. Se observé también, un incremento del
namero de episodios de cetoacidosis al diagnéstico de la enfermedad, con significacion
estadistica. Este hecho pudiera ser atribuido a la demora de los familiares en acudir a los
servicios de salud por el confinamiento o por temor a enfermar de COVID, o por el
desplazamiento de una parte de la poblacion hacia hospitales distantes en busqueda de
atencion médica, pues fue necesario la redistribucion de la atencion secundaria para el
enfrentamiento a la pandemia.

El estudio realizado en Espaiia®? encuentra también un incremento de la cetoacidosis
como forma de debut en el afio 2020 (52,5 %), en comparacion con los dos afios previos
y se constatd que solo el 12,5 % de los nifios y adolescentes presentaron antecedente de
infeccion por SAR-CoV-2. La hipdtesis coincide con la planteada en el presente estudio
y con lo sefialado por Lawrence y otros,®® en la que el confinamiento, el miedo de la
poblacién a acudir a los centros médicos, la centralizacion de la atencion para los
pacientes con COVID vy la infeccion actuaron como acelerador o desencadenante de la
DM1. Coincidimos con Rivero-Martin®% que es necesario sistematizar el registro de los
nuevos casos de DML, de su gravedad y de su posible relacion con la infeccion por
SARS-CoV-2.

La estacionalidad en el debut de la DM1 sugiere la influencia de factores
ambientales.®3") En el presente estudio se encontrd cierta variacion estacional con un
mayor diagnéstico en los meses de otofio-invierno, lo cual concuerda con estudios
nacionales anteriores.®28)

Se concluye que el grupo estudiado se caracteriza por un predominio del sexo
masculino y de adolescentes, asi como una baja frecuencia de factores ambientales.

Predominan las formas clinicas no graves al diagnéstico de la enfermedad, a medida que
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se incrementa la edad de los pacientes. La cetoacidosis aumentd en el afio 2021, durante
el cual se registrd un incremento del diagndstico de DM1 en todos los grupos de edad.
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