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1. TNTRODTJCCXON.

1.1 IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

Bajo la denominaciónde Diabetes Mellitus se reconocen

varias afecciones con etiología diversa (1,2,3>, siendo las dos

mas sobresalientes la Diabetes Mellitus insulin—dependiente

(OHIO> o Diabetes tipo 1 y la Diabetes Nellitus no insulin-.

dependiente (DM1410> o Diabetes tipo II.

La OHIO es un desorden autoinmune, crénico, asociado con

la destrucción de la célula 0, que se sigue de una depleoción de

la reserva de insulina endógena, conduciendo a cetoacidosis y

coma si no se realiza un diagnóstico precoz y un tratamiento

compensador rapido con insulina exógena (2>,

La etiología de la DHID es hasta el presente todavía

hipotética (4,5,6,7,CI. sin embargo, estudios experimentales y

epidemiológicos están permitiendo en la última década un cono-

cimiento sas exacto do la enfermedad (9,10,11>,

1.2. rACIORES GENETICOS

La susceptibilidad genética para la OHIO radica en un 60..

70% en el sistema lILA (12,13,14,15), localizado en el brazo corto

del cromosoma6. Es objeto de numerosos trabajos de investiga—

ción determinar los haplotipos que pueden ser marcadores fiable,

del riesgo a padecer la enfermedad (16,17,l8,19,20>. Se ha encon-

trado en estudios de población que el 95% de los diabéticoa

caucasoides Insulin-dependientes expresan 083 ó 084, frente sil

2



45—54% encontrado en la población no diabética (21,22,23,24,25>.

El riesgo para padecer la enfermedad aumenta 3 a 5 veces

en las personas que portan Dm3 6 DR4 en relación a la población

general y este incremento en el riesgo ea 20 veces superior en

los heterozigotos 0R3/DR4, mientras que en los homozigotos

DTt3/t3R4 6 DR4/DR4 no es mayor que los 13R3/X ó DR4/X (25,27>. El

hermano de un diabético tipo 1 que tenga dos haplotipos iguales a

este tiene un riesgo de padecer DM10 del 10—20%; este riesgo

desciende al 3—5% si solo comparte un haplotipo y se reduce al it

si. no coincide ninguno <28>.

La asociación HIJA RS, 815, BIS, con DE3 6 0R4 ce debe a un

desequilibrio de unión <linkage desequilibriun> de loe primeros

<29>. Del mismo nodo podria explicarse porqué los hijos varones

de padres con DM113 padecen la enfermedad con una frecuencia 6

veces superior a las mujeres <30>, sospechandose que la causa sea

la mayor facilidad del padre sobre la madre para transmitir el

alelo DRA (31>, En un trabajo español reciente (32> no se ha

encontrado esta transmisión preferente. Siguiendo esta linea de

investigación, se ha observado que hermanos de niños con DM113 y

con el haplotipo Dm3 de la madre, tienen un riesgo elevado debido

probablemente a una educación del feto para la respuesta inmune

(33>.

El tipaje lILA llevado a cabo en población española diabé—

tica y en individuos sanos concuerda con los de otros estudios:

DRZ y DRA están significativamente elevados entre los enfermos.

Dfl2 no está descendido en contraste con otros informes y DES y

DR? estaban reducidos en los diabéticos mientras eran muy fre—
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cuentes en la población sana <341, considerandoseel haplotiN

Dm2 como protector (35,36),

Trabajos muy recientes establecen una relación mas intensa

de la DM10 con la región HLA—DQ que con la HIJA—DR (29,37,38,39,

40,481 y los resultados hacen pensar en una asociación primaria

de la enfermedadcon el locus QQ 136,41,42,431. 14o todos los

haplotipos Dm4 están asociados a la OMID, pero 0fl4. DQB3.2 (Dm4.

OQwO> se encuentraen el 95% de los diabéticos tipo 1 y solo en

el 604 dc los controles 0m4 positivos (24,29.44>. mientras que

13R4. DQfl.1 (Dm4. DQw7) es raro hallarlo entra los pacientes

(44>. Loe subtipos DM <0w4, Di.l0> también se asocian a 0MW (45>

y otros subtipos Dw permanecenen controversia.

Unos haplotipoe confieren susceptibilidad y otros resis-

tencia a la D1410. La presencia de DQwfl causa susceptibilidad,

siendo Dm4 una asociación secundaria (44,45.50), Los individuos

0R3/DR4. DQwB presentanun riesgo muy elevado de padecer DM113

(46) ya que nqwB se comporta como un “factor dominante de ries-

go”, al contrario que lILA DQWX.2 que sarta un “factor protector

dominante”, con grado de protección tal, que en los DQwl.2/DQWS

es en los únicos casos en que el riesgo es bajo ya que DQwS

parece no actuar (47>.

Importantes trabajos han ligado la protección o suscepti-

bilidad a la existencia o nó de ácido aspártico ay, la posición 57

(Asp 57) de la cadena DQP.

Tood y Novel analizando sus resultados encontraron que la

posesión de dos aleles DQ0 Asp 57 positivos conf eria una resis-

tencia completa para la DM10. Sin enhargo, hay evidencias para nc
14,

M’
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Universalizar estos datos (29,37,38,47).

Cuando el Asp 57 va ligado a DQwL.12, DQw4, DQw7, DQwl.AZ}I

no se obssrva este efecto protector, contrastando los resultados

de otros autores en heterozigotos. Los haplotipos DR7/DQW2 no

tienen Asp 57 y sin embargo no están relacionados con la enferme-

dad.

Se ha considerado que los portadores HLA.-DR2 estaban pro—

tegidos al tener Asp 57, pero la protección ocurre si vA ligado a

DQW1.2. No todos los 0R2 tienen DQWl.2. pudiendo tener DQw1.12 ó

DQw1.AZII y en estos no aparece dicha acción.

Sumándose a estos hallazgoe, estudios realizados en diabé-

ticos tipo 1 japoneses, mostraron haplotipos con Asp 57 (48). No

se puede establecer el riesgo genético solo con el Asp 57 ya que

se deberian considerar protegidos los DQw7 y no parecen estarlo

al haberlo encontrado en el 81% de diahéticos insulin-dependien-

tes (47>.

Estos resultados han puesto de relieve la necesidad de

estudiar a la vez la cadena alfa y los aminoácidos cercanos a la

posición 57, ya que ambas cadenas alfa y beta conforman la hendi-

duz-a da suma importancia en la patogenia de la enfermedad <47,

48,49,50).

Otros genes han sido implicados como factores de riesgo

para la OHIO, talca corno el gen de la insulina (51,52,53,54>, el

gen TNF—alfa (55> y el gen de las cadenas kappa en el cromosoma

2.
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1.3. FACTORESAMBIENTAIJES

Los factores genéticos no pueden explicar en su totalidad

el determinismo de la DM10, ya que en gemelos univitelinos la

concordancia para la enfermedad es del 50% <56,57,58), por lo que

deben existir otros factores <593.

Hasta hace poco mas de 5 años no existían datos sobre la

incidencia de DM10 en el 94% de la población mundial, Han sido

los nuevos registros lo. que han aportado mucha información, ya

que los antiguos arrojan datos poco comparables al no poderse

homologar los criterios para el diagnóstico de DM10, Unicamente

los establecidos en la última década han tenido una destacada

contribución,

La incidencia de ~MID es dispar; así Finlandia tiene

29/100.000/año <60> de casos nuevos frente a Japón con

l.7/lO0.O00/año (61>. Entre ambas cifras se aitua la incidencia

registrada en los demás paises, como Suecia 25.1. (62, 63>, Centro

Europa 7.1, Polonia 8,64, Hungría 8.2 (64,65,66,67), Francia 4.7,

España 11.3 (68> y Reino unido 15.6 casos nuevos por 100.000

habitantes y año (69,70,71>, America del Norte oscila entre los

9.6 dc Canada a los 15.2 d. los blancos estadounidenses (72,73>.

Hay poca información de los continentes africano <74> y asiático

(75,76>, aunque la incidencia parece muy baja, En oceania es de

l2.3/lOO.OOOiaño en los no aborígenes <77,78>. La incidencia

validada en la pcblaci&r, de kserica del Sur es rara, pero hacien-

do oso del consuso de insulina han calculado una prevalencia que

va de 2.73/100.000 en Bolivia a 296.2/100,000 en Argentina. Los
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datos de Incidencia están calculados sobre diabéticos tipo 1 de

O—ig años en algunos registros y de 0—14 años en los modernos.

No solo existe marcada diferencia en la incidencia entre

paises, sino que hay variaciones importantes dentro de un mismo

país. Finlandia ha incrementado el riesgo en 2.5 en tres décadas

y Polonia ha diuplicado la incidencia en dos años (19>s estos cam-

bios no pueden deberse a factores genéticos (80,81,82,83>. Sin

estos incrementos tan notorios, la tendencia es de ir en ausento

<84 .85.86.87) por lo que los factores ambientales deben estar

implicados en estos cambios (82,85,88>.

Loa emigrantes adquieren el riesgo del país de adopción

despues de algunos años: japonesesen Hawai, o niños franc.se, o

indios en Canada LBS>. Si se aplica a la UNID los criterios que

la OMS utilizó para relacionar los factores ambientales con el

cancer, la relación que existe p.c. entre NigeriatReino Unido es

de ix 70, es decir 1 de causa natural y 69 potencialmenteevita-

bies. De la relación Finlandia: Japón de 1:36 puede deducirse

que el 97% de Los casosde DM10 en Finlandia tendrían causa

ambiental y podrían prevenirse; de aquí se ha derivado la bOsque-

da incesante de muy diversos factores de riesgo (89>.

El consumo de tabaco, alimentos con alto contenido en

nitrosoarninas, cuidado en quarderias, hogarescon mucha gente

antes de los 5 años e historia de asma y eczemaeran causade un

ligero incremento del riesgo. El estrés un año antes del debut de

la OMID y la no lactancia natural lo incrementaban notablemente

<90>, Se ha implicado también al consumode café (91> y tósicos

exógenos cono el aloxano, estreptozotocina y vacor (rodenticida>



(92, 217>

La incidencia de OHIO es roas alta en las zonas urbanasque

en las rurales (93,94>. La situación geográfica también parece

modificar el número de casos, siendo mayor en los paise
5 del

norte que en los del sur (95> y este mismo fenómeno se ha descri..

to en las ciudades aunque hay excepciones <96>,

El nivel socio-económico, grado de estudios y renta era

menor en la; familias de los pacientes con DM10 que en los con-

troles <91,97,98,99) así como un mayor número de padres con

profesionesmanuales (100>.

Se ha estudiado la influencia de los antecedentes farsi—

liares de DM10 y DM1410 como factores de riesgo. Los resultados

demuestran la heterogeneidadde la diabetes mellitus. El 8.5%

tiene algon progenitor con DM10 (el 73% era el padre> y en el

1.74 uno de los padres padecia DM1410. Los diabéticos diagnostica-

dos a menor edad en este grupo eran los de padres con DM10 <101>,

La UNID maternano suponemayor riesgo’para los hijos (102,103,

104>, ni aún la que aparece en la gestación (105>, demostrando

que los factores que desencadenaronla diabetes en la madre no

actuaron sobre el hijo, ya que la incidencia de OHIO en estos fué

minina.

La consanguineidadincrementa el riesgo para otras enfer-

medades autoinmsunesy para la 0MW (106) al menos en comunidades

cerradas,

El sexo selo ejerce un pequeño incremento en el riesgo,

siendo mayor en los varones <64,77,83,íoí 107> sin embargo, la

edad tiene una influencia mas notoria, con dos picos de mayor

B



incidencia entre los 5—6 años y en la pubertad <27,95>.

El factor racial es determinante en la incidencia: los

caucasoides son mas afectados que las razas orientales o negra

(61,lO1,108,l09> . También hay diferencias entre las distintas

etnias (l10,lll,112,113,114>.

La ausencia de lactancia materna o su corta duración es

actualmente considerada como un factor de riesgo al que se Con-

cede gran importancia. La relación entre lactancia materna y

salud o enfermedad se conoce desde antiguo <116,117,118,119>. En

la leche materna hay factores protectores frente a virus <120,

121,122,122> y otros gérmenes (124,125,125,127>. La incidencia de

la lactancia natural ha sufrido muchosaltibajos en nuestro medio

<128,129) y en otros paises (130>. Borch—Josen (131) estableció

una relación nuy directa entre el descenso de la lactancia mater-

na y el incremento de la incidencia de OMm. Otros estudios

corroboran este hallazgo aunque sin una relación tan estrecha

(100,110,132,133>, También se ha publicado lo contrario, es de-

cir, pacientes diabéticos tipo 1 que han lactado en mayor número

y mas tiempo que los controles sanos <134).

La incidencia mas elevada de OHIO en otoño e invierno (65,

95,135,136,137>, a escepotón de los trópicos que coincide con

agosto y septierabre (136>, ha sido relacionada con la mayor

prevalencia de infecciones viricas (139,140>, pero dado los cono-

cimientos que actualmente se tienen sobre el desarrollo del

proceso autoinnune la infección virica seria en este caso de

coincidencias un factor precipitante (141,142,143>. Sin embargo,

algunos virus están implicados en la patogenia de la DM10 obser—

9



vandose tanto en la experimentación animal (144, 145, 146> cono

en el hombre C147.148.149,150>. Él virus Coxsackie (151> y el de

la parotiditis (152,153,154> fueron de los primeros relacionados

virus Ooxsackie, ~MC y otros han sido encontrados en páncreasde

miñes fallecidos por cetoacidosis <155,1563. La infección viral

congénita es causa de OHIO. El 20% de los nacidos con rubeola

congénita desarrollan diabetes y todos ellos son 0R3 6 DR4 <158>.

Cuando la infección vírica es persistente puede observares una

disminución de la producción hormonal de las células endocrinas

afectadas (159. l60).-Asimsismo se ha observado una estrecha rela-

ción entre generas CMV positivo en diabéticos tipo Y recién diag-

nosticados, ICA positivos y OSBA positivos, sugiriendo la persis-

tencia de la infección (161> y se describe la remisión conipleta

de la DM10 al desaparecer la infección crónica (162>,

Está probada la alteración de la función celular por los

virus (163, 164, 165, 146, 167) y dentro de un mismo virus hay

variantes que son diabetoq¿nicas y otris mi, cono ocurre funda-

mentalmente en virus coxsackie (166, 169>. y virus de la EMC

(170, 171, 172>, Dentro de estas variantes son determinadas

secuencias las responsables, cono ocurre en la rubeola con cons-

tituyentes semejantes a la cadena DQB. DQw3.2 o la proteina E2

del 021V que contiene 6 aminoácidos similares a los residuos 51-57

de la cadena DQ~. DQwl.2. Se ha podido evitar el daño celular

producido por el virus con variante diabetogénica, vacunando

antes de la inoculación al animal de experimentación con la

variante no diabetogénica (173>, También la facultad de dañar o

nó depende de la capacidad de la variante para producir interfe—

10



rón <174).

Experimentalmente los retrovirus pueden producir OMID

(175,176,177>, pero en el hombre han sido relacionados con enfer-

medades endocrinas autoinmunes, encontrandose secuencias de VIII

en células tiroideas de pacientes con enfermedad de Basedow

(178>. Estas partículas retroviricas podrían infectar en épocas

tempranasde la vida y activarse por pérdida de la inrounovigilan—

cia (1781.

tos virus podrían actuar como desencadenantesde la UNID

por dos mecanismos diferentes:

A> infección citolitica de la célula fi. No habría concordancia

entre los anticuerpos frente al virus y loe ICA, siendo su

acción patógena no inductora de autoinmunidad, En esta situación

podría estar incluido el virus coxsackie B.

8) El virus se asociaría al proceso autoinraune y habría correla-

ción entre los ICA y los anticuerpos antiviricos, Respondería a

este planteamiento el virus de la rubeola y los CMV <179>. Así

pues, los virus son participes en la aparición de la Insulitis

<l8O,181,182,183>, al inducir la expresión de moléculas HIJA—DR

(184> y algunas secuencias víricas semejan componentes celulares

y podrían originar un proceso de mimetisliio molecular.

1.4. AUTOINMUNIDAD

El hallazgo por Gepte de infiltrados celulares en los

islotes pancreáticos de diabéticos fallecidos al poco tiempo de

haber sido diagnosticados. fué un hecho básico (185>, ya que solo
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analizando el páncreas al inicio de la DM10 se pueden detectar

cambios significativos <186). En este estudio se encontró que el

68% de los islotes presentaban un infiltrado de células mono-

nucleares. De este hallazgo surgieron dos hipótesis: 1> La lesión

era producida por virus. 2> La destrucción de la célula 0 era un

proceso autoimnuné, y estos eventos podrían ocurrir conjuntamente

o por separado. sumtndose a los mismos el componente genético.

Nerup (IB?> respaldó la segunda hipótesis al observar en

estas familias una alta incidencia de enfermedades autoinmunes,

pese a que lo. anticuerpos (Ac> contra las células de los islotes

(ICA) no fueron encontrados hasta 1974 por Bottazzo (188,189>, en

un grupo de enfermo, con insuficiencia pluriglandular.

Si enfermedad autoinmune es aquella en que

1,— Se detectan anticuerpos circulantes contra autoantigenos.

2.— Se identitica al autoantigeno,

3.— Hay presencia de cflulas inflamatorias en el tejido (mono-

nucleares> y -

4,— Se puede transferir la enfermedad con células del afectado,

la DM10 debe consideraree una enfermedad autoinmune (190). exis-

tiendo evidencia reciente de diabetes recurrente en pacientes

tipo Y transplantado.. <191>,

En la OHIO se han encontrado mOltiples alteraciones de la

inmunidad humoral; existen lOA en más del 60% de los diabéticos

tipo 1 y solo en el 0.5-2% de la población general. Cuando se

encuentran en tasa elevada supone en los pacientes recién diag-

nosticados una remisión corta y menor respuesta del péptido O

(192,193,1941. Desde la detección de los lOA hasta la aparición
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clínica de la diabetes 55 estima un intervalo de 57 meses (de

pocas semanas a 8 años> • La prevalencia de los ICA a los 2 años

del diagnóstico es del 20% (195>1 estos anticuerpos se detectan

además en los familiares, en prediabéticos y en la población

gemeral (196,197,198>. Coincidiendo con la positividad de los ICA

en el periodo precilinico se vá perdiendo la capacidad dc secre-

ción de insulina (199). Los anticuerpos anticelulares del islote

se utilizan como marcadores para predecir la enfermedad

<200,201,202.203,204) y debido a su extensa utilización, ha sido

necesaria su estandardización internacional nidiéndose en uni-

dades JDP <205,206>. El 50% de los sueros 1CM fijan complemento

(¡CA—CF) <207,208>, son mas selectivos de la célula 0 y pueden

representar títulos elevados de lOA medidos por métodos menos

sensibles. La falta de especificidad de los lOA hace pensar en

que no tienen un papel patogénico directo en el desarrollo de la

DMID. En 1978 Lernnark detecta los anticuerpos que reaccionan con

la superficie de la célula fi (ICSA), provocando la liii. celuláx-

e inhibiendo la secrección de insulina al estimular con glucosa

los islotes de rata (211>. Loa ¡OSA han sido investigados en

sueros de enfermos con DM10 y aplicados a cultivos de c4lulas

insulares humanas (212>, siendo su tasa mas alta precediendo al

diagnóstico de la diabetes (213>.

La proteina 64—K dalton es posiblemente un antígeno espe-

cifico de la célula fi y está implicado directamente en el proceso

autoinmune <214>. Los anticuerpos frente a esta proteína se

detectan hasta 8 años antes del diagnóstico de ~MID y preceden a

la positividad de los lOA (215,215).

1
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El 20-40% de los diabéticos tipo Y tienen anticuevNS

antiinsulina <1AM en el r.o<«snto del diagnóstico (2l8,2í~> ~

reflejan la tendencia de estos individuos a padecer la enfermedad

(219> a veces a los 7 años de ser positivos. Todos estos antt-

cuerpos pueden estar presentes en el suez-O en el momento del

diagnóstico, evidenciando el largo periodo de agresión autoinmun,.

durante la fase preclinica. su detección es util para predecir la

enfermedad 4220,221>, ~o olvidando que han aparecido en fami-

liares en quienes tras un seguimiento prolongado no solo no ha

aparecido la diabetes sino que han llegado a negativizarse (2221.

En este estado de evidente desorden de la inmunidad se han

llegado a detectar en los diabóticos, anticuerpos antitiroideos,

antA glándula suprarrenal <2233, anti proinsulina y AO linfocito—

tóxicos (224,225>, todos los cuales son predictores imperfectos

para la 0810, tanto en el hombre cono en los animales con riesgo

4222>,

Hasta el momento precente no se han encontrado marcadores

más fiables (226,227,228>, Grupos de investigación han utilizado

técnicas relacionadas con liberación de insulina y péptido e como

indicadores de riesgo (226,229,230>,

No se ha podido relacionar la positividad de los ICA con

la activación de las células 1 231,232,233,2451, por lo que la

autoinmunidad humoral y celular pueden existir en la ONID como un

fenómeno independiente, siendo los lOA un reflejo de la activa-

ción policlonal de la célula fi, un epifenómeno inmunológico.

La insulitis que Gepts observa ha sido confirmada tanto en

humanos (2343 cono en animales de experimentación, rata BE (235,
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236.237,238) y ratón NOD (220,239>, ambos muy valiosos en expon—

nentación sobre diabetes. La rata BE tiene insulitis a las 5

semanas de nacer y diabetes a las 20. El 72%-de las hembras y el

32~ de los machos son diabéticos a causa de 2 genes, UnO de la

región HIJA y otro autosósico recesivo con penetrancia del 100%

asociado a la linfopenia con que cursa la diabetes de esta rata.

La insulitis puede prevenirse por inusunosupresión (241,242> 0

estimulación neonatal de la célula 0 (242). En e). ratón NOD la

DM10 aparece por un gen situado en el CMII, en el cromosoma 11 y

otro gen en el 9. Ej gen diabetogémico es el ligado a CHE (2401,

es recesivo y constituye la cadena fi del gen 1—A <análogo al gen

Dg de clase II del cromosoma 6 humano>. En este ratón la DM113 ha

sido prevenida por transeenes que codifican la modificación de 1-

ñO a 1—Ea (244),

Se ha podido observar la insulitis en páncreas transplan-

tados en gemelos monozigóticos humanos <191> y está caracterizada

por destrucción rápida de la célula fi e infiltración de células

mononucleares y el aspecto do los islotes es heterogéneo, par-

cheado y evanescent, con el tiempo. En los diabéticos de diag-

nóstico reciente hay islotes seudohipertróficos con células fi

solo y algunos tienen linfocitos pequeños, muy pocos macrófagos y

no hay células plasmáticas (185>. La célula mononuclear solo se

vé si hay células O, pero nó si el islote está destruido. En el

diabético estudiado por Bottazzo, que babia muerto a las 24 horas

de ser diagnosticado de DMID se encontró en el pandreas células

Tc, Te, Tu, 14K, 1< y linfocitos E, pero no halda rnaerófagos ni

monocitos. Igualmente en la rata Sn, en la insulitis avanzada,
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hay abundante número de macrófagos y células T activadas, pero

los linfocitos B son raros (246k viendose con el microscopio

electrónico el intimo contacto físico entre linfocitos, macrófa..

ges y célula (241>,

En la rata 88 la DM10 va precedida de un infiltrado día-.

peno de macrófago. (248> y expresión RIJA—DR en el endotelio

vascular del islote (246>.

Hay una serie de alteraciones conocidas en la inmunidad

celular:

Todos los tipos de células expresan antígenos de clase 1.

Los antígenos de clame II en condiojones normales solo lo expre-

san las células fagociticas (macrófago. y células dendríticas>

si ica tirocitos se incuban con fitohemaglutinina expresan antí—

geno~ de clase II (249> y esto también se observa en el 77% de

tiroides de pacientes con enfermedad de Graves Basedow (250,251,

252,253,254>. Basandose en estos resultados, Bottazzo elabora una

nueva hipótesis de la patogenia de la autoinmunídad órgano espe—

cUica y/o endocrina (256>,

La expxesión lILA de clase II fud observada por primera vez

en las células fi por Bottazzo (234> y la expresión de clase 1

estaba incrementada en todas las células del islote. Esta obser-

vación fué ampliada encontrándose que 1) solo los islotes que

contenian insulina tenian expresión inapropiada HIJA clase II 2>

la expresión de clase II predominaba en los islotes sin infiltra-

do linfocítico; 3> la expresión de antígenos de clase II se

limitaba a las células fi y 4> los islotes que ya habían perdido

las células fi no tenían expresión aberrante en las células prO—
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ductoras de glucagón o somatostatina, ni babia infiltración lin—

focitica.

En la insulitis de los páncreas transplantados, incluso de

gemelos univitelinos, sin existir rechazo, la célula fi es des-

truida rápidamente y no hay expresión HIJA de clase XI, de lo que

se deduce que los mecanismos que ponen en marcha la respuesta in—

,s,nune no son responsables de esta expresión aberrante <257>.

flxperinentalnxente, las células fi con tEN—gamma • TNE (258)

expresan HIJA clase II.

IJos virus inducen localmente la producción de interferones

y estos son los inductores más potentes de la síntesis de proteí-

nas HIJA. Una infección virica latente puede estar implicada en

esta expresión inadecuada. En el 22% de los diabéticos tipo 1

recién diagnosticados se han detectado secuencias del genoma del

0KV en linfocitos periféricos <161>. Esta posibilidad está avala-

da por 1> ausencia de linfocitos infiltrando islotes que expresan

HIJA clase II, 2> la detección de IFN—alfa en estas mismas células

<el lEN—alfa es secretado por células infectadas por virus> <259>

y 3> células tiroideas inmortalizadas por transfección de secuen-

cias DNA de la región oncogénica 5V40 expresan espontáneamente

liLA clase II (260).

El primer paso en el proceso autoinmune es el contacto

linfocito—células diana (epiteliales y endoteliales>. Esta adhe-

rencia se produce por los receptores LEA—). y CD2 de los linfoci-

tos e IOAM—l y LFA en las células diana, siendo reguladas estas

moléculas por linfoquinas. Un proceso inflamatorio puede liberar

estas y atraer linfocitos antes de que se exprese lILA clase II en
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¡a menbrana celular y la célula fi tendida máz posibilidades ¿e

entrar en contacto con linfocitos fl autoreactivos.

La linfoquina ~roduoida por los reacrófagos y las c4lulas

liii, interleuquina 1 UL—fl, es citotdxica para la célula S en

islotes aislados (261> es dosis y tiempo dependiente y se cree

puede actuar a traves del calcio iondforo o la activación de la

fosfolipasa 132 de la membrana, La 1L-l induce la formación de

radicales libres en los neutrófilos, eosiuiófilos y células endo—

teliales hananas.

Los Th activados por la IL—l producen hasta 8 linfoquinas,

entre ellas IL—2 y factor activador de los maerófaqos (MAn, que

baria a su vez que estos produjeran más fl,—l ampliando la res-

puesta al aumentar al mismo tiempo células T y B. macrófagos, N¡(

y 1< sobre el tejido diana atraidos por linfoquinas quimiotáctí—

cas,

En la DMID humana se ha descrito alteracióa entre C04/CDB

<263,264), no siendo confirmado este liallaigo por otros <226) y

creyendose puede ser debido a diferentes grados de control neta—

bólico (265>,

Se ha observado también exceso de linfocitos T activados

circulantes hasta en el 47% de los diabéticos tipo 1 y en sus

familiares de primer grado (226,232), pudiendo tratarse de linfo-

citos 1 autoreactivos con capacidad para reconocer la célula fi

(266>. ~,ún se observan otras anomalías coso disminución de la

función supresora (267.266>, citotoxicidad dependiente de anti-

cuerpos (269>, disminución de la actividad “natural killer” Y

citotoxicidad frente a la célula fi <266,270>, y defectos en la
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producción de IL—2 <271>.

Han sido cultivados y caracterizados linfocitos 7 activa-

dos procedentes de iso y aloinjertos pancreáticos de pacientes

con DM10 (272,273) y alguna, donas poseen caracter citotóxico,

actividad “natural killer”, actividad ¡(iller inducida por linfo—

quinas y actividad citotóxica dependiente de lecitinas <273>,

Estos estudios abren nuevas vías <274,215) y con todos estos ha-

llazgos de la inmunidad humoral y celular podría concluirse que

a> loa ICA no pueden desencadenar el proceso autoina,une, b) la

inmunidad timodependiente es esencial pero nó suficiente para

desarrollar la DM113, c) los macrótagos y las células 14<1 pueden

ser el efector primario y d> la momoquina IIJ-l puede ser una

molécula eLectora elaborada por los macrófagos y células NR de

gran importancia.

A partir de estos hechos se han ido elaborando diversas

hipótesis sobre “como ocurren los hechos’

.

Bottazzo (1983): La célula 0 es la presentadora del antí-

geno al linfocito Th por una expresión aberrante lILA—DE causada

por IFN—garrúa + rw. y estos a su vez producidos por una infec-

ción viral de la célula 0. Los Th reconocen el antígeno y son

activados por 11-1. La expresión aberrante HIJA clase IT en la

célula fi corno inductora de la autoinnunidad está en controversia,

creyendo algunos que es un efecto protector frente a las células

NR. Esta hipótesis no es incompatible con el papel eLector de la

IL-l.

Nerup <1987) Propone que la célula fi por agresiones

rrailtiples <virus, agentes químicos o ambos> libera autoantigenos
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secuestrados, los cuales serian procesados y presentados a la

célula Th por los macrófagos. La célula T activada produce IF’N—

qarruna y MA? induciendo TL—l y la concentración de esta monoquina

crea un microasbiente en el islote inflamado, adquiriendo niveles

citotóxicos y destruyendo la célula 9 <216).

Alkinsow y McLaren <9> basándose en que si se destruye el

sistema inmune de los ratones NOD, aún no diabéticos, y se re-

constituye con médula ¿sea de ratones normales, el ratón 14013 no

desarrolla DtitQ, mi insulitis, y si. se actu& a la inversa, los

ratones normales al reconstituir su inmunidad con médula ósea de

ratones 11013 padecen DM113, ponen en duda el papel de la infección

por virus de la célula $ y la salida de antígenos foráneos y

basándoas en las experiencias de Cohen propone como desencadenan-

te de la DM113 un proceso de mimetisno molecular

.

Un antígeno extraño [virus u otro microorganismo) provoca

una respuesta humoral normal en cualquier lugar del cuerpo. Si la

composición química o conformación de éste antígeno fuese gemela

de algan componente de la célula fi, este antígeno provocaría un

ataque inmunitario contra ella. Esta partícula semejante podria

ser la 64—u 1277) ya que suele aparecer en los primeros estadios

del ataque autoinmune. Abundando en esta idea Cohen y otros

acaban de descubrir ciertas proteínas bacterianas de “chorqus

térmIco” (278) que se producen durante el estresa y estas podrian

contarse entre los antígenos e,¡traños. De hecho, han producido

0141» en ratones sanos por transferencia de linfocitos T de rato-

nes sensibilizados con estas proteínas.

Cuando un agente desencadenante <una mimesis molecular>

20



induce una respuesta inmune contra la célula fi, el ataque sigue

igual curso que si esta estuviera infectada por virus. Pero hay

dos hecho. relevante,:

1.— La célula tiene una insólita sensibilidad a la lesión

autoinmune,

2.— El ataque autoinmune es mas intenso y prolongado que 1.

habitual respuesta a un virus.

El primer apartado puede explicarse porque la célula

dañada expone moléculas del CMB-clase 1 y es atacada por células

Tc. Es particulármento sensible a la IL-l. Está muy expuesta al

ataque de los radicales libres.

En el segundo apartado puede existir agresión despropor-

cionada por los linfocitos Th ante autoantigenos de las células

6, por falta de supresores naturales, que en los ratones NOD

parece que tiene base genética.

Muchos autores dan su visión particular a todos estos

hechos <279,280,281>.

1.5. TRATAIIIENTO DE LA OHIO.

Basándose en la etiopatogenia autoinmune de la DM10 se ha

planteado tratamiento inmunosupresOr (282,283,284,285,286). Se ha

utilizado corticoides (287,288), globulina antitimocito (289>,

cian,exona (290), transfusión sanguínea (291), plasmaféresis <292,

293>, azathioprina <294>. Sin embargo, los dos fármacos mas

utilizados son la ciclosporina A que actua disminuyendo la pobla-

ción de ‘rh e inhibiendo la producción de IL—2 <295, 296) y la
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citotoxicidad de los linfocitos T, consiguiendo remisiones acep-

tablas <297,298,299,íoo,3o1> pero a costa de une toxicidad consi-

derable <302<, siguiéndose de recidiva al cese del tratamiento.

Quia el mas prometedor de los medicamentos sea la nicotinamida,

de toxicidad mínima y un número elevado de remisiones (303,304,

305, 306>

Todos estos medicamentos deberían administrarse al inicio

de la lesión del islote. El International Diabetes Inmunotlierapy

Group (¡DIO) ha llamado la atención sobre los peligros de algunos

ensayos. Una puerta abierta al tratamiento en el futuro ea la

biología molecular, al poder realizar “transfección de genes”

para la síntesis y procesamiento de la insulina en fibroblastos

de la piel de los pacientes diabéticos tipo 1 (307,308>, creando

células fi artificiales,
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1 OBJETIVOS
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Este estudio tiene como objetivo conocer los factores

ambientales y genéticos en niños con diabetes mellitus insulin~

dependiente st el Instituto de Biabetologia durante los años

1965, 1966 y 1987 y pertenecientes a la ComunidadAutómona de

Madrid ( t A 14 1.

Para cumplir estos objetivos se estudiaron los siguientes

parámetros,

i. — Conocer los antecedenteshereditarios para la diabetes

mellitus insulAn—dependiente (DM10>, diabetes mellitus no insu—

lin—dependiente (ONNID>, y diabetes gestacional <DC>, mediante la

confección de árboles genealógicos lo más extensos posible.

2.- Iletenninar la incidencia de OHIO en los pacientes de O a

14 años de la CAN.

3,— Relación de la incidencia de DM10 con la edad, sexo, y

estaciones del año en estos pacientes (cAN),

4.- Inivestigación en 118 pacientes controlados en el Insti-

tuto de Diabetologia de la relación entre OHIO, sexo y edad,

5.— Relación entre OMID y factores ambientales: infecciones

viricas, lactancia materna, nivel de estudio y profesional de los

padres, nivel socioeoonónico, distribución ¿e casos en medio

rural o urbano, así como por áreas de salud.

6.— Características clínicas de la enfermedad en este grupo

de pacientes,

7.- Estudio de la posible asociación entre DM10 y enferme-

dades cromosórsicas,génicas, metabólicas y autoinnunes.

8.— Antecedentes hereditarios de OHIO, DM1410, y DG cono

factores de riesgo.
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MATERIAL Y METODOS

La tesis se realizó en la Cátedra de Patologia Médica del

profesor Serrano Ríos en el Hospital Clínico Universitario de San

Carlos, Universidad Complutense de Madrid, durante el periodo

comprendido entre Junio de 1988 a Enero de 1991.

111.1. PUENTE DE DATOS:

La fuente de datos primera fué la historia clínica de cada

enfermo, Ciento seis historias pertenecían al archivo del Insti-

tuto de Diabetologia de Cruz Roja Española y doce al Archivo del

Hospital Clínico Universitario de San Carlos; estos pacientes

eran atendidos en la Cátedra del Profesor Casado de Prias. Estas

historias correspondian a varones y mujeres diagnosticados de

diabetes mellitus insulin—dependiente,

111,2. PROTOCOLO DE ESTUDTO

III.2.1. DEFINICIÓN DE CASO

En el estudio se incluyeron los casos de diabetes tipo 1

diagnosticados entre el 1 de enero de 1985 y el 31 de diciembre

de 1987, con una edad al diagnóstico de 0-14 años y que habían

nacido y residian en la Comunidad Autónoma de Madrid.

111.2,2, COLECCION DE DATOS

Los datos de cada paciente fueron recogidos en un proto-

celo de trabajo, Este constaba de 2 hojas que contenían respectí—
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vamente ubicación, filiación, datos sobre la enfermedad, antece-

dentes familiares de diabetes mellitus, infecciones, enfermedades

asociadas a DM, factores socio—económicos, residencia en medio

rural o urbano, are. de salud a la que pertenecen y lactancia

materna o artificial. -
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ESTUDIO EPIDEMIOLOOICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN

NIÑOS DE 0—14 AÑOS

1. APELLIDOS Y NOMBRE

2. DIRECCION TELEFONO

3. LOCALIDAO PROVINCIA

4. FECHA DE NACIMIENTOiDIA. . . .MES AÑO EDAD ACTUAL

5. SEXO FEMENINO.,...,., MASCULINO

6. APELLIDO Y NOMBREDE UN FAMILIAR QUE NO CONVIVA CON EL

PACIENTE:

7. DIRECCION TIJEONO

8. LOCALIDAD..,,,,,,.,.,,,... PROVINCIA DI’

9. HOSPITAL DONDELE ATIENDEN

II INSTITUTo-DE DIABETOLOCIA fi II. CLíNICO DE 8. CARLOS

10, FECHA DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDADA: DíA MES AÑO

B: HOSPITAL

11. EDAD DEL PACIENTE EN EL MOMENTODEL DIAGNOSTICO:

AÑOS.,.,,.,., MESES

12. HuBo ENFERMEDADINFECCIOSA PREVIA NO ) SI II

13. CUANTOTIEMPO ANTES DEL DIAGNOSTICO DE DIABETES

14, HUBO ALCUN EPISODIO ESTRESANTE NO II Sí (1

¿CUAL?

15. ¿COMOCOMENZÓLA DIABETES?

1—POLIURIA II 2—POLIDIPSIA (1 3—POLIFAGIA 1

4—PERDIDA DE PESO 1 5—ACIDOSIs (1 6—COMACI

7—HIPOGLUCEMIAII 8-ENURESIS 1 9-OTROS
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COMIEN2O OLAS DE INTERVALO

~) ¡5 dias II 30 días tI 45 días II 60 días [1 75 dias

1 90 dias [1 105 días tI 120 días LI lBS días II 150 días

II 165 días

DIAGNOSTIco, II CLíNICO II ACCIDENTAL (1 IGNORA

TRATAMIENTo AL COMIENZO;

(1 DIETA II DIETA-PASTILLAS II DISTA—INSULiNA LI IGNORA

ANTECEjENTE FAMILIAR DE DIABETES:

II DM113 1) OMNID II DG II DESCONOCENEL TIPO

MADRE

PADRE

ABUELO MATERNO

ABUELA MATERNA

L. ABUELO PATERNO

ABUELA PATERNA

• hERMANO / 5

h HERMANA / 5

3. TíO i A MATERNOSCARNAL / 5

~. TíO 1 A PATERNOSCARNAL 1 5

O • PRIMO HERMANO 1 A MATERNOS

1. PRIMO HERMANO 1 A PATERNOS

2, TíO 1 A ABUELO / A MATERNOS

3. TIC 1 A ABUELO / A PATERNOS

4. BISABUELO MATERNO

5. BISABUELA MATERNA

6. BISABUELO PATERNO
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37. BISABUELA PATERNA

38. HERMANO¡ 5 ( SI TIENE O TUVO

¿CUANTOS NACIERON’ ¿VIVEN’ ¿MURIERON’

HERMANA1 5 < SI TIENE O TUVO

¿CUANTOS NACIERON? ¿VIVEN’ ¿MURIERON’

39. ABORTOS

MATERNOS OTROS FAMILIARES

40, ¿HA PADECIDO Y EN QUE FECHA ALGUNA DE LAS ENFERMEDADES QUE

SIGUEN?:

VARICELA FEClIA

SARAMPION FECHA

RUBEOLA FECHA

PAROTIDITIS FECHA

OTRAS INFECCIONES FECHA

40. ¿EXISTE HISTORIA FAMILIAR DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES

AUTOINMUNES?:

LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO SI 1 1 NO 1

ARTRITIS REUMATOIDE SI 1 1 NO 1 1

HIPEPTIROIDISMO SI 1 1 NO 1 1

E.DE ADDISON 51(1 NOE

OTRAS SI 1 1 NO 1 1

¿CUALES ‘

42. LACTANCIA EN LOS PRIMEROS SEIS MESES DE VIDA:

¿MATERNA? ¿MIXTA? ¿ARTIFICIAL?

43. NACROSOMIAFETAL:

¿PROBANDO? ¿OTROS FAMILIARES?
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44. ENFERMEDADESASOCIADAS A DIABETES MELLIrUS:

¿OBESIDAD? ¿UIPERLIPIDEMIAS?

¿GEMELARIDAD? ¿CONSANGUINEIDAD?

45, TITULO ACADEMICO

PADRE MADRE

46. PROFESION:

PADRE MADRE -

47. ¿RECIBEN REMUNERACIONPOR SU TRABAJO?

¿PADRE’ eMADRE’ ¿AMBOS’

48. ¿HAN VIVIDO EN ESE DOMICILIO LOS ULTIMOS CINCO AÑOS?:

sIl 1 -1101)

49, AREA DE SALUD A LA QUE PERTENECEN:

1 2 3 4

5 6 7 8

9 10 11

q
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FIClIA EPIDEMIOLO<JICA

La ficha consta de 49 preguntas, muchas de ellas con

diversos epígrafes, En ella se han recogido los datos epidenioló..

gicos de cada paciente. De las preguntas que se realizan en esta

ficha, sólo una parte encontraban respuesta en la historia clíni-

ca; para completar el protocolo se hizo un primer contacto por

teléfono con cada una de las familias, se les explicó el motivo

del estudio y se pidió su colaboración en el mismo, accediendo a

realizarlo las 118 familias; se fija dia para la segunda llamada

a una hora en la que estuvieran en el domicilio ambos padres a

fin de que los antecedentes familiares fueran lo más fidedignos

posible.

Después de completar la ficha de cada paciente basándose

en los antecedentes de DM10, las familias se dividieron en tres

grupos: En el grupo 1 se incluyeron las familias con casos m~2lti—

píes de DM10, En el grupo II las que el padre o la madre del

probando padecían diabetes nellitus y en el grupo III las restan—

ten familias.

A las familias del los grupos 1 y IT se les hizo entre-

vista personal y fué requisito indispensable que acudieran a la

misma ambos padres y todos los hijos~ ya que debían conocer las

pruebas analíticas que se les iban a practicar y aceptar el

seguimiento para determinar factores de riesgo, Las entrevistas

se realizaron en el Hospital Clínico de San Carlos, la duración

de las mismas osciló entre treinta y cuarenta y cinco ninutos. SC

les explicó en que consistian las determinaciones analíticas.

duración y condiciones psicofísicas en que debian ser realizadas,
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y que aquellos que tuvieran resultados positivos par~ factores de

riesgo deberían ser seguidos durante años, así como el beneficio

que este estudio podría reportar a les familiare. no afectados

del paciente. Una de las familias entrevistadas fué rechazada por

considerar que el padre no estaba psíquicamente normal.

El mismo cuestionario fud utilizado para los 118 coatrc1e5~- Batos

niños estaban sanos y provenian de la ¡lrgenciaPediátries, Sant—.

cios de Traumatología y Cirugía Ortopédica, y Consulta de Pedia-.

tria y puericultura del Hospital Central de la Cruz Roja.

Datos personales.— Comprenden las preguntas nuaeradas del 1 al 9.

En algunos casos, datos sacados de la historia clínica tuvieron

que ser rectificados. Así ocurrió con fechas de nacimiento,

número de teléfono y domicilio. Se completaron los distritos

postales y el Área de salud a que pertenecían los pacientes. -

Datos personales de un familiar que no conviva con el enfermo, —

comprenden las preguntas 6 a 8. Este apartado cada suma impor-

tancia ya que un cambio de domicilio puede interrumpir el contac-

to con el paciente y su familia e interferir el estudio si no

pueden ser localizados.

Hosoital pu. is atiende, - Se distribuyeron los enfermos en 2

grupos segun pertenecieran al Hospital Clínico Universitario de

San Carlos <Cátedra de Pediatría) o al Instituto de Diabetologia

de Cruz Roja Espaf)ola.

Fecha de diagnóstico de flenfarmedad.- Se tomó como fecha de

diagnóstico el día que recibió la 14 dosis de insulina. El hospi-

tal o médico que le prescribió la insulina fué considerado cono

Centro primario de Diagnóstico (pag 145 del anexo>.
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Edad del paciente al diacnóstico de la enfermedad .— Con este

dato se incluyeron en el estudio los afectados de diabetes tipo

que no hubieran cumplido 15 años el dia del diagnóstico y este s~

hubiera realizado desde el 1 de enero de 1985 al 31 de diciembre

de 1987.

Enfermedad infecciosa £~xÁA - Se interrogó sobre procesos in-

fecciosos que hubieranpodido actuar como factor desencadenante.

Se consideró que podían guardar relación cuando a partir de los

mismos o pocos-días después cQmenzasen los síntonas cardinales de

la enfermedad.

Antecedentés familiares de diabetes mellitus.— Este apartado

comprende las preguntas 19 a 37, Las respuestas a las mismas

permitió confeccionar un árbol genealógico con los diferentes

tipos de diabetes mellitus padecida por los familiares; en casos

muy aislados nc pudo conocerse si era DMID o OMNID.

Abortos, — se interrogó sobre los abortos de las madres de los

pacientes y en etro apartado los corre~pondientes al resto de la

familia,

Enfermedades viricas relacionadas con la DNID. — En este apartado

se han incluido no solo los virus con afinidad por la célula 0,

como son los causantesde varicela, rubeola, parotiditis o saram-

pión sino los desencadenantesde infecciones respiratorias tanto

de la via aérea superior como del tracto inferior, El epígrafe 7

de esta preguntareceje los procesos infecciosos gastrointesti—

nale. agudo. y crónicos.

hntecedentes familiares de enfermedades autoinmunes asociadas a

diabetes mellitus ti»o 1,— Se aceptaron los casos diagnosticados

en un centro hospitalario.
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TiPO y duración de la lactancia recibida por el paciente,- Se

recogieron los datos del tipo de lactancia, si fué natural,

artificial o mixta y la duración de la misma.

MacrOsolola Letal.- Se consideraron macrosámicos aquellos sujetos

que al nacer pesaron 4 kilos o más o los preterteino que en el

momento del parto su peso era superior al percentil 9? para su

edad qestacional.

Enfermedades asociadas a diabetes mellitus.- Se anotaron los

antecedentes sobre obesidad, hiperlipidemias, gemelaridad y con-

sanguineidad. Se aceptaron como obesos aquellos familiares de

los pacientes considerados como tales por su médico, ya que no en

todos los casos los padres pudieron dar el peso y la talla de los

mismos.

Título Académico y Profesión de los padres .- comprende las

preguntaS 45 y 46. con las respuestas a las mismas se ha esta-

blecido el nivel de estudios, profesional y sociocconómico. Los

títulos académicos y la clasificación profesional corresponden a

las páginas 147, 148 y 149 del anexo.

Factores ambientales .— Se preguntó si habian cambiado de domi-

cilio en los últimos 5 años. Los enfermos se distribuyeron en dos

grupos: los que vivian en el municipio de Madrid y municipios

del Area Metropolitana se consideró que habitaban en zona urbana

y los pertenecientes al resto de los municipios como residentes

en zona rural. Los municipios que comprende el Area Metropolitana

están sef~alados en la página 150 del anexo. La fuente de datos

fué la distribución que de los Ayuntamientos de la CAN hace el

Departamento de Estadistica, Consejeria de Economia.
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111.3, METODOSESTADISTICOS.

Para establecer la totalidad de aciertos y el verdadero número de

casos de DMID en la Comunidad Autónoma de Madrid se utilizó el

método decaptura/recaptura (Anexe paq 164).

Para el cálculo de la incidencia de DNID en la CAN para sujetos

de 0-14 años se utilizó el número estimado de casos corregido

para la incertidumbre,

En las comparaciones de subgrupos, dado el pequeño número de los

mismos, se aplicó una estimación inestable de it

En la comparación de los datos con otros paises, se estandardizó

la incidencia por el método directo, de acuerdo con la distri-

bución de la edad en la población mundial.

Se estudió la estacionalidad del diagnóstico y para suavizar la

tendencia de los datos estacionales se dió una media de movimien-

to 8e3 mesas. Se utilizó el método de Rogers, que estima un test

estadístico R, distribuido aproximadamente como una 1<’ con dos

grados de libertad,

El tratamiento estadístico de los datos del Instituto de Diabeto

logia para casos y controles fué: para las variables continuas la

t de Student; en los datos apareados, la prueba de hipótesis del

test Nc Nemar con un valor para 30= 3.84, con un grado de liber-

tad para todas las variables excepto lactancia en que se utilizó

con 2 grados de libertad,

Cuando se ha roto al apareami.nto entr, casos y controles se

utilizó 3<’ standard en contraste de proporciones,

Se utilizó el paquete estadístico spss IBM PC.
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El nivel sociocconómicose cataloga en los siguientes grupos

— Nivel alto

— Nivel medio alto

- Nivel medio medio

- Nivel medio bajo

Nivel bajo
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IV. RESULTADOS
IVí. INCIDENCIA DE OMID EN SUJETOS DE 0-14 AÑOS DE LA CAN.
NUMERODE PROBANDI POR ARO ENGLOBADOSEN EL TOTAL DE PACIENTES.

(la 1
140

120

loe-

80-

80 -

20 -

o

m CASO8 DEL ID 01.410 OAM

Número de habitantes de la
comunidad Autónoma de Madrid : 4,180.572
Núsero de habitantes de 0—14 años: 105.243
Incidencia anual 11.3/l00.000 habitantes.
(Poisson 95% CI:10.3— 12.4)

Tabla 1.

n
0 de casos0

estimado
95%

cí9~
Incidencia 95%
/100.000 C14

Incidencia
/1OO.000~

std 95%
C14

Año de

diagnóstico

1985 122 111—132 11.0 9.1—13.3 10.9 9.0—13.1

1986 120 108—132 10.9 9,0—13.2 10.3 8,5—12.5

1987 129 109—150 11.7 9.7—14 10.6 8.8—12.8

1988 123 112—134 11.1 9.2—13.4 10.6 8.8—12.8

O método de captura/recaptura.
4 intervalo de confianza de Poisson (CI)
* estandardizado a la población mundial.
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Fig.2. Tabla 2. INCIDENCIA DE OHIO EN SUJETOS DE 0—14 AÑOS SEGUN
EL SEXO EN LA CAN. PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA
ENGLOBADOSEN EL TOTAL.

¿00

260

tao

160

loo

60

o

— CASOSDEI. ID

4 Ig 2

— DM10 CAtE

Tabla 2.

nQ de casos 95%
estimados C1

05
Incidencia 95% Incidencia
/100.000 cía /100.000*

Total<t) 501 472—523 11.3 10.3—12.4 10.9

Sexo

MujereS 234

Varones 267

212—255 10.9 9,5—12.5 10.5

249—285 11.8 10,4—13.4 11.3

9 .1—12.0

9.9—12.8

2 método de capturairecaptura.
a intervalo de confianza de Poisson (CI).
* estandardizada a la población mundial.
(U enfermos correspondientes a 1985—1986—1987—1988.

W.RONES MUJERES

std 95%
cía

9 • 9—11.9
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FíO. 3. INCIDENCIA DE OHID RELACIONADACON LA EDAD Y EL SEXO EN
LA COMUNIDADAUTONONADE MADRID.

N’ por 100.000 tIg 3

10 *14

VARONES —4— MUJERES

le

o
054 Zas
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FíO. 4 y 5. INCIDENCIA ANUAL DE DMTD EN LA COMUNIDADAUTONOMADE
MADRID POR AÑOS Y GRUPOSDE EDAD EN EL MOMENTODEL DIAGNOSTICO.

N por 100.000
20

16

10

e

o

• e O años

O a 4 años
10 a 14 años

N por
16
14
12

lo
8

6
4

2
o

o a 4 años

5 a 9 año.
10a14 años

VARONES
FIO 4

1955 1966 1987
9 7 11

9.1 7.1 2.5
14 17

——Saéaños —‘Oa4doB ----lOsl4aflos

100,000 MUJERES ~ 5

1985
6
10
7.

1988

5
7
13

1987
o
11
14

0a4&ñoS ~5a9sñOi -~i0s14iflt&
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FíO. 6. PATRON ESTACIONAL DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 1 DE O A
14 AÑOS DE LA CM. NUMERODE PROBANDTDEL INSTITUTO DE DIABETOLO..
OíA ENGLOBADOSEN EL MISMO.

140

1*0-

loo-

50-

50-

40-

20 -

o-

Hg 6

U CASOS del ID

J

UDMID CAtE

La tendencia estacional está calculada sobre los enfermos de la
fuente primaria de datos (Centros Hospitalarios de la CAN>.
El número de enfermos por año fué:

1985 104
1986 loo
1987 114
1958 114

La tendencia estacional para la población total fué alta en otoño
e invierno y baja entre junio y agosto.
R • 7.36k p<O.O5

PRIMA’*RA V2RANO 0701W INVIERNO
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IV.2. RESULTADOSDEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

1985

88

1967

86

iQSd
46

Fig. 7. Número de pacientes con DMID de O a 14 años durante el
periodo de estudio

NUMERODE HABITANTES (CM) NIÑOS CON DMID (ID)

TOTAL 4.781.662 118

O a 4 años 291.061 9

5 a 9 años 373.856 22

10 a 14 años 439.907 87
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río, 8, 9, Y 10, NUMERO DE PACIENTES POR MESES Y AÑOS EN EL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

rio a fase
o

U AM 4 JA U OH 5

mi, — sh1~~

p~e e
1MB

Hflrr—UtU-M

—¡FM AM JA SONS
mi, éftách4
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mi,.. ~ N

46



FIGURAS 11, 12 Y 13. INCIDENCIA DE DM10 POR EDAD, SEXO Y ESTACION
EN LOS AÑOS 1985, 1986 Y 1981. PACIENTES DEL INSTITUTO DE OIABE
TOLOGYA.

‘tea

lea. ~Il
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PIe, 14. CURVA DE TENDENCIA DE DMID SEGUN EL SEXO EN LOS AÑOS
1985, 1986 y 1987 EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA

NUMERO f la 14

20 -

15-

lo

u

í9a8 1980 1987

— VARONES —4-- MUJERES

25 +

ASOS
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MUNICIPIO MADRID

I.4AREA METROP

ZONAUREANA
92%

FíO. 16. NAPA DE LA COMUNIDADAUTONONADE MADRID.

ZONARURAL

9’

OS

flg 18
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flO, 16. MAPA DE LA COMUNIDADAUTONOMADE MADRID.
Iv.2,1.2. LACTANCIA MATERNACOMOFACTOR PROTECTORASOCIADO A DMID
EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS
CONTROLES.

Tabla 3. NQ nif~os Media

(días)

Desviacion

standard

Error

standard

CASOS 118 72.66 82.59 7.604

CONTROLES 117 68.04 53.76 4.97

Se utilizó la t de Student: la diferencia no es estadisticamente
significativa.

La variable dias de lactancia se dividió en tres categorias:

No lactancia. Lactancia de 1 a 90 dm. Lactancia de 91 a 360 de

Tabla 4.

CASOS CONTROLES

No lactancia 30 (25,4%> 22 (18.8%) n.s.

Lactancia 1-90 dias 64 <54.2%> 71 (60.7%) n.s.

Lactancia 91—360 dias 24 (20.3%) 24 <20.5%> n.s.

Se utilizó la prueba del IQ con 2 grados de libertad y no se
encontró significancia estadística para la variable lactancia.

50



IV.2.1.3. INTERVALO ENTRE LOS SíNTOMAS Y LA PRIMERA DOSIS DE
INSULINA EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLO%~kff

casos
25

20

15

10

e

o
OlAS

VARONES MUJERES

Media 36.86 ±24.62 (15—165 > dias.

P3 —15
Mediana 30 con PSO—30

PS7—90

Por debajo del PS no babia ningun paciente y por encima del P97
había 3 enfermos.
Se ha estudiado si este intervalo era mas corto en los pacientes
diabéticos que estan en los picos de máxima incidencia.

Tabla 5.

pico H.P. M.M. N.A. p

1985 Dic. 27±19.55
1986 Marz. 30±17.3
1987 En.Mar.MSy. 30±13.8

36.4±7.7* 36 ±7* * p<O.OOl
33.1±6.2* 32.B±6~’ ** p<O.OS
34.5±1’’ 349~7s** *5*

M.P. Media en el pico
Mdl. Media en los meses restantes
N.A. Media del año
La media global de los tres años es 36.8±24 n.s.

El intervalo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico
es significativamente menor en los pacientes que debutan en los
picos de máxima incidencia (años 1985—86> y casi significativa en
.1987.

15 30 45 60 78 90 lOS 120 135 160 166

51



IV.2.1.4. INFECCIONES VIRICAS COMOFACTOR ASOCIADO DE RIESGO EN
DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOOIA Y EN SUS
CONTROLES.

N’ DE CASOS flg 18

SARAMPION RUBEOLA PAROTIDITIS VARICELA

CASOS OONTROLES

Tabla 6,

Casos Controles OR 30 p

SARAflPION 45.8% 60.16% 0.54 5.6 n.s.

RUBEOLA 22.9% 39.2% 0.55 3.2 n.s.

PAROTIDITIS 28,8% 35.6% 0.72 0.98 n.s.

VARICELA 36.4% 66.1% 0,27 18.9 <0.001

30 se determiné para casos apareados,
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IV.2.1.S. SíNTOMAS CARDINALES DE DM10. COMPARA~IONDE PROPOR-
ClONES ENTRE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y GRUPO
CONTROL DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE.

Tabla 7.

SíNTOMAS CASOS % CONTROLES ~ *

POLIURIA 95.6 93 n. s.

POLIDIPSIA 95,7 89.5 <0.05

POLIFAGIA 95.7 37.4 <0.001

ADELGAZAMIENTO 97,4 24.3 <0.001

* El grupo control son 115 pacientes con DM10 de la Sección de
EndocrinOlogia Pediatrica del Hospital 12 de octubre de Madrid.

53



FIGURAS 19 y 20. SíNTOMAS CARDINALES DE OMID EN LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOISIA.
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IV.2.l.6. CORRELACION ENTRE EL INTERVALO DESDE EL INICIO DE LOS
SíNTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO Y LA GRAVEDAD CLíNICA EN LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA

Tabla 8.

NOde enfermos Intervalo

COMA 7 27.85±13.49 < 14—45

CETOACIDOSIS
GRAVE

48 38.12±28.52< 15—165

CETOACIDOSIS
LEVE

11 39.54±23.50 ( 15—90

CETOSIS 52 36.34±22.29 ( 15—35

El intervalo de los millos que ingresaron en Coma fué signifi-
cativamente menor que los que ingresaron por cetoacidosis grave o
moderada.

El coeficiente de correlación lineal entre la edad al inicio de
la DMID y el intervalo fué de 0.228 (p<O.OS> viendose que a mAs
edad el intervalo es mas largo sin llegar al Coma ¿tabético
cetoacidótico.

Comparación del intervalo según el sexo:

Mujeres 36.5±19.5

Varones 312±29
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íV.2.1.7. NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 9.

CASOS CONTROLES

Nivel bajo * - 72 (61 U 45 (59.2 U

Nivel alto ** 46 (39 %> 31 (40.78 U

TOTAL 118 76

OR~ 1.07 30= 0.06 P: n.s.

3<’ no apareada. Se utilizó 10 standard en contraste de propor-
ciones.

* Analfabetos. Primaria. EGB.
** SUP. Universidad.

Han sido eliminados 40 controles por conocerse grado de estudios
y profesión.
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IV.2.l.8. NIVEL DE ESTUDIOS DE LAS MADRESDE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 10.

CASOS CONTROLES

Nivel bajo 77 (65.2 U ¿7 6í.3 U

Nivel alto 41 <34.7 U 29 <38.15 %>

TOTAL 118 76

OR= 1.15 3<’. 0.23 p: n.s.

3<2 no apareada. Se utilizó 10 standard en contraste de propor
ciones,

* Analfabetos. Primaria. EGE.
** 81W. Universidad.

Fueron eliminados 42 controles por conocerse grado de estudios y
profesión.
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IV.2.1.9. NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA POR CICLOS ACADEMICOS.

TABLA II

WTAL PADRE MADRE

ÁNAUADE?OS 3 2 A
9114 ESTUWOS 27 18
PRIMERGRADO 82 ge 22% 58 475%
SEGUNDOGRADO
Prtm.¡~ 0101*
SegundocIelo

47
40

48.8%
20

11
TERCERGRADO
EseUnInra, le ío 8.4% • 8%
Faeult/tTS 2! j~ 13.5% 8 4.2%
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Iv.2.1,1O. GRADODE ESTUDIOS DE LOS PADRESDE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA. COMPARACIONDE PROPORCIONESCON MABí-
TANTES DE LA CAJ4.

Tabla 12.

PADRES DE LOS PACIENTES CAM <INE 1986> valor de p

Analfabetos 3 82.240 n.s.

Sin estudios 27 1.357.336 <0.001

10 y 2~ grado 169 1.607.909 <0.001

Tercer grado 16 140.848 <0.05

universidad 21 222.288 n.s.

Total 236 3.410.621
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XV.2.l..ll. NIVEL PROFESIONALDE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
I1~STITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 13,

CASOS CONTROLES

Profesión manual 78 (66.1 %> 49 <64.47 %>

Profesión intelectual ‘ 40 (33.89 %> 27 <35,52 1>

TOTAL 118 76

OB’ 1.07. 3<’’ 0.05. p: n.s.

3d no apareada. Se utilizó 3<2 standard en contraste de propor-
ciones.

* Obreros sin cualificación, Obreros cualificados. Servicios.

SC Administrativos,- Profesiones liberales.

Se eliminaron 42 controles por conocerse grado de estudios y
profesión
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íV.2.1.12. PROE’ESION DE LAS MADRESDE LOS PACIENTES DEL INSTI—
rUTO DE DIASETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 14.

CASOS CONTROLES

Trabajan 33 (27.9 U 49 <64.4 U

No trabajan 85 <72.1 U 27 (35.6 %>

TOTAL 118 76

OR’ 0.21 Prueba exacta de Fisher p<O.OOl

Tabla 15.

CASOS CONTROLES

profesión manual * 17 (51.5 %) 37 (75.5 U

Profesión intelectual ** 16 (48.5 U 12 <24.5 U

TOTAL 33 49

OR 0.52 3<’ 4.73 p <0.05

3<’ no apareada. Se utilizó 3<’ standard en contraste de propor—
ciones.

* Obreros sin cualificación. Obreros cualificados, Servicios,
*S Administrativos. Profesiones liberales,
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IV.2.1.13. NIVEL SOCIOECONOMICO DE LAS FAIIILIAS DE LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA, DE LOS CONTROLESY DE LA
POBLACIÓNGENERALDE LA CAN.

Tabla 15.

Nivel alto

Nivel medio alto

Nivel medio medio

Nivel medio tajo

CASOS ‘i

5

11.8

33

CONTROLES‘e

6,5

15.7

34.2

41,5 38.1

CAM<1986> ‘e

8

26

43

Nivel bajo e.s 5.2 23

La comparación de porcentajes entre casos y.controles se determi—
nó por la t de Student.

En los familiares de los casos existe tendencia a menor porcen-
taje de niveles altos y mayor porcentaje de niveles bajos:

p= 0,14

Nivel alto:

Nivel medio

Nivel medio

Nivel medio

Nivel bajo:

empresarios y directivos

alto: profesiones liberales

medio: empleados de oficina y obreros cualificados

bajo: obreros no cualificados

parados y jubilados
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IV.2.1.14. HISTORIA FAMILIAR DE ENFERMEDADESAUTOINMUNESEN LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y EN LOS CONTROLES.

Tabla 1?.

CASOS CONTROLES OR 3<’ P

Artritis 2 <1.7%) 9 <6,8%> 0.25 2.5 n.s.

reumatoide

Hipertiroidismo 0 4 <3.4%> —— —— —— <~>

LED O O —— —— ——e>

E. de Addison O O —— -- -- <>

Miastenia 0 2 (1.7%> -— —— —— (*)

gravis

e> Estos resultados no permiten análisis setadistico.
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íV,2.l.15. ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS A DMID EN
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y EN LOS CONTROLES.

Tabla 18.

LOS

CASOS CONTROLES OR 30 p

Enfermedades * 5~9% 5.9% 1 0.08 n.s.
cronosórnicas

Enfermedades ‘‘ 2.5% 0,8% 3 0,25 n.s.
gónicas

3<2 se determiné para casos apareados.

* En casos y controles se
** Sordera de transmisión
isla tipo IV.

observó trison,ia del par 21 (5. Dawn>.
dominante. Amaurosis. 0 lipoproteine—
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IV.2.1.16. HISTORIA FAMILIAR DE ABORTOCOMOFACTOR DE RIESGO
ASOCIADO A DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOOIA Y
EN LOS CONTflOLES.

Tabla 19.

CASOS CONTROLES OB 3<’ y

Madres 20.3% 21.2% 1.05 0,02 n.a.

Otros 4.2% 26.3% 0.133 18,3 <0.001
familiares

x’ se deterysinó para casos apareados.
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IV.2.1.17 NACROSOMIAFETAL COMOFACTOR ASOCIADO DE
EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y
TROLES.

RIESGO EN DMID
EN SUS CON-

Tabla 20

CASOS CONTROLES OR 3<a p

Macrosomia fetal 11,86% 6,8% 1.85 0.22 n.s.

Hfi familia 40.7% 34.7% 1.28 5.81 <0.05
Nacrosomia fetal

3<’ se ha calculado para casos apareados.
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Iv.2,1.18. OSMELARIDADY CONSANGUINEIDADCOMOFACTORESDR RIESGO
ASOCIADOSA DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DR OIABRTGWOIAY
EN LOS CONTROLES

Tabla 21.

CASOS CONTROLES OR 3<’ p

H5 familiar 44.1% 11% 1.5 2.16 0.10
Cenelaridad

Ha familiar 11% 6.8% 1.6 0.76 n.s,
consanguineidad

30 se ha calculado para casos apareados
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IV.2.1.19 ENFERMEDADES ASOCIADAS A DMXD EN PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS CONTROLES.

Tabla 22.

OBESIDAD

HIPERCOLESTEROLENIA

HIPERTENSIÓN

IIIPERDRICEMIA

CASOS

40.7

33.1

61

29.7

CONTROLES

33,1

35,6

44.9

18.6

OR

1.3

0.88

1,95

1.7

3<.

1,01

O . 08

5 • 49

6.85

p

n.a.

n.B.

<0,025

<0.01

3<’ se determinó pat-a casos apareados,

68



IV,2.1.20. HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA.

Tabla 23.

Casos % Controles t OS 10 p

Algún familiar 74.6 33.1 64 34.38 <0.001
con

Algún familiar 23.4 11 2.8 7,3 <0.01
con DMID

Algún familiar 41.5 9.3 5.75 25.35 <0.001
con DMNID

Algún familiar 17.8 C1 0.18±0.07
con DG

En la denominación ‘algún familiar” quedan excluidos abuelos,

padres, tíos y hermanos de pacientes y controles.

<*> Desconocen si es Diabetes tipo 1 6 tipo II.
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flO, 21. CASOS DE DIABETES MELLITUS EN LOS FAMILIARES DE LOS
PACIEMPES DEL INSTITUTO DE LIIABETOLOGIA.

NOAFECTADOS2228

DG21

OMNID 100

OMID 170

DM nl.> ea

INCLUIDOS 118 PROBANOI

118 famIlias s 2.608 miembros

APIOlADOS 370
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21 ANTECEDENTESDE DIABETES MELLITUS TIPO Y EN PARIENTES
ENES GRADO DE LOS PACIENTES DEL INSTíTUTO DE DIABETOLOGIA Y

CONTROLES.

20.

CASOS
1.00

TOTAL

106

89.8

ííe
100.0

‘,a.lo de Confianza del 95 % [0.1S6; 0.0474]

- 0.2 % de los casos tienen historia familiar de DMTD em pa-
hermanOs O tios, mientras que ningún control la tiene

05).

CONTROLES

.00

118
100.0
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IV.2.1.22. ANTECEDENTES FAMILIARES DE DMNID EN PARIENTES EN
PRIMER GRADO DE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN
LOS CONTROLES,

Tabla 21.

CASOS

CONTROLES

62 16

37 3

99
83.9

78

66.1

40

33.9

19
16.1

La historia familiar de DMNID es más frecuente entre los casos

(p=O.12>, aunque no llega a ser estadisticanente significativa.

Un 34% de los casos tienen antecedentes de OMNID comparado con

los 16% en la familia de los controles.
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XV.2.l.23. CASOS DE AGREGACIÓNDE DMID. DISTRIBUCION DE LOS
PACiENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA SEGUR LAS AREAS DE SALUD
DE LA COMUNIDADAUTÓNOMA.

MII.. 1la 22

o
Anas 1 2 8 4 5 6 7 0 0 lO
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DISCUSION
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INCIDENCIA EN LA C A M

En esta tesis se ha estudiado la incidencia de DNID en la

CAN, y su relación con la edad, sexo y astación del alo. Los

factores de riesgo genéticos y medioambientales en 118 pacientes

del Instituto de Diabetologia englobados dentro del cómputo de la

CAN y 118 sujetos sanos de edad y sexo semejantes y habitantes

igualmente de asta Comunidad Autónoma como casos control.

La investigación epidemiológica sobre la DMID ha demostra-

do que puede ser producida en modelos animales por factores

rsedioambientalos, que existen variaciones en la incidencia entre

paises y rápidos cambios de esta a lo largo del tiempo, varia-

ciones del riesgo en inmigrantes a los pocos aloe de estancia en

el país de adopción y que ciertos virus y productos químicos

causan DMID en el hombre.

De los estudios genéticos y epiderniológicos se deduce que

el 60% de la diabetes en el mundo y quizá el 95%, está determina-

da por factores nedioambientales y por tanto es potencialmente

evitable, Se acepta que loe determinantes primarios de la DMID en

el mundo no son innunogenéticos sino medicambientales y su cono-

cimiento puede permitir la modificación de estos factores diabe-

togénicos con menor riesgo en presencia de la enfermedad que los

métodos inmunogénicos habituales,

Los datos epidemiolóeiicos concernientes a la DMID en EsDafla

son extremadamente escasos; incluso los datos básicos descripti-

vos sobre la incidencia o prevalencia no existen. La sayÓn. de

la literatura disponible no ha distinguido la Diabetes tipo 1 y

II, por le que son poco válidos para comprender las caracteristí-
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cas de la diabetes infantil en nuestro país.

Nuestra incidencia elobal ~ de 11.3/100.Ó00 hab.<tabla 1>

ng 1>. Estos datos solo podemos compararlos con los registros

sas recientes realizados sobre población de O a 14 abs, en los

que el diagnóstico de OHIO se ajusta a las normas establecidas

por la World Health Organisation en el alo 1985 y que han sido

validados por el DER! <Diabetes Epidemiology Research Internatio..

nal), Sin embargo el número de estos registros es minino.

LA INCIDENCIA COMPARADACON OTRAS ÁREAS GEOGRAFICAS COMO

Amarica pone de manifiesto que es inferior a la publicada en

registros de América del Norte, coreo la obtenida en el estudio de

Alabasa (102> con una incidencia en blancos da 10 a 14 aPios de

15.6/l0Ó,OOO hab, o la de Colorado <73> con 15.2 en la misma

raza, América del Sur no posee registros con incidencia, pero se

conocen cifras de prevalencia en Chile, Bolivia y Argentina

calculadas sobre consuno de insulina.

De los registros del Continente Asiático en la incidencia

de DMID publicada en Japón, dos de los registros no son válidos

ya que solo recogen un 60% de los pacientes, pero el realizado en

Hokkaido en población de O a 15 abos muestra una baja incidencia:

I.7/100,000 hab, y el publicado en China (Vuhan> es de

O.6/100.O0Ó hab./alo sobre individuos de 0—14 aPios (73>. Taha en

Kuwait observa una incidencia más elevada (4/100.000/Mio> en

edades semejantes. Estos datos muestran una importante diferencia

con los hallados por nosotros.

Oceanía muestra resultados mas cercanos a los nuestros:

12.3 en el oeste de Australia (110>, 13.6 en Sydney en 1984 con
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un incremento notable de hasta 19.4 (77> en 1987 y 11.7 en Nueva

Zelanda <75).

En Africa los únicos datos que poseernos son los publicados

por Elamin en Sudán, con una prevalencia de DKID de 0.95/1000 y

estimados poco fiables.

En Europa nuestra incidencia de 11.3 es muy inferior a la

observada en Finlandia por Reunanen de 29/100.OOD/hab./afto, la

más alta del mundo, y Suecia y Noruega con 25.1 y 20,5 respecti-

vamente <95). Paises centroeuropeos como Polonia, Checoeslova—

quia, Hungría y Austria tienen cifras similares entre ellos e

inferiores a los nuestros> están entre 6.6 y 8.2/100.000/ab.

Datos similares a los de la CAlI tienen Holanda y Luxemburgo, para

una población de edad semejante a la nuestra de O a 14 aloe,

observan 10.2 y 10.3 respectivamente. Entre los paises del área

mediterranea, nuestra incidencia es superada por Malta con 13.3,

pero Francia (71> e Israel están muy por debajo con 4.7 y 3.8

respectivamente. Pagano en italia para individuos de O a 19 aPios

observó una incidencia de l1.6/100.OOO, y mas recientemente para

sujetos de O a 14 aPios 8,05/100.000 <309>. Portugal es semejante

a nosotros. En el Reino Unido solo la zona de Leicesterehire

tendria similitud, Oxford con 26.4 <82> y Belfast con

21/iÓO.OÓO/abo se aproximan a los paises escandinavos,

La incidencia que hemos observado en un país del sur euro-

peo como Espafla, no soporta la hipótesis propuesta de un descenso

sistemático de la DMID desde el norte al sur de Europa. En Espalla

solo hay un registre en Barcelona con una incidencia en 1986 de

10.6/100.000 hab./abo. Estos datos corresponden al área de Saba-

dell con clima y población diferente a la CAN. L. Siguero ha
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publicado una incidencia de OMID en una población de O a 14 aPios

d. 11,4 en MÁlaga <310), pero estos datos y los de Sabadell no

están validados,

LA INCIDENCIA RELACIONADA CON EL SEXO no muestra diferencia

e,tadísticasnte- significativa, aunque como ocurre en otros

paises hay un ligero predominio en los varones, observando una

incidencia de 1O.5/100.000/alo para las mujeres y 11.3 para estos

<tabla 2. ng 23. Datos semejantes se han obtenido en Suecia por

Dablquist con 25,1/100.000 hab/aPio en varones y 23.5 en mujeres.

En Inglaterra (82> los dates recogidos son 16.8 para los varones

y 14.3 para las mujeres. Este ligero incremento ha sido documen-

tado en Luxeisburgo, Austria y Australia 161,64,110>, Solamente en

Sudán. Elamin encuentra mayor prevalencia en mujeres que en

varones, cuando esta incidencia se relacioné con el sexo y la

edad, los grupos de O a 4 aPios y de 5 a 9 oboe mostraron cifras

semejantes, ‘1 y 9/100.000 hab./aho respectivamente, pero en lo.

adolescentes se observó una diferencia sin significación estadís-

tica, 14.5 en varones y 12.2/100.000 hab./abo en mujeres (Fig 3>,

LA INCIDENCIA RELACIONADA CON LA EDAD fud semejante para

los grupos de O a 4 alo,, 1/100.000 hab./af3o y de 9/100.000

hab.faño para los de 5 a 9 altos. Sin embargo en la adolescencia

se observó un pico con 14.5 y 12.2/100.000 hab./alho para varones

y mujeres, estando localizado dicho pico entre los 10-12 aPios,

Este hecho se observa en todo el mundo, concordando nuestros

datos con Noruega, Hungría y Austria (95,65,641, paises más

prósirnos a nosotros y otros lejanos como Nueva Zelanda, Tanzania

6 Sudán, La incidencia anual E2É alo z edad en el momento del
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diatinóstico en varones y mujeres mostró ligeros cambios en las

tendencias temporales tanto en los grupos de 5 a 9 años como en

los de 10 a 14. En los varones de O a 4 años la incidencia

descendió abrúptamente desde 1985 a 1987, La incidencia aunqlfl

fluctuó de alo a año en loe del sexo femenino de O a 4 y 5 a 9

años, manifestó un incremento rÁpido en las niPias de 10 a 14 aPios

entre los años 1985 a 1986 y mostró un discreto aumento en la

incidencia en 1981 <fig 4 y 5).

El incremento de la incidencia de DMID en el mundo parece

un hecho comprobado. En nuestro estudio no se observa dicho

incremento, pero este resultado puede estar enmascarado ¿Oído a

que la recolección de d.tos abarca un corto periodo de tiempo. En

paises en que la observación ha sido mas prolongada, como la

realizada por Joner (85> en Noruega, con pacientes de edad igual

a los nuestros, constata un incremento significativo desde 1913 a

1982. Viendo lo que ocurre en otros paises <71,79,83> y sobre

todo en Polonia <114) parece un fenómeno universal.

LA INCIDENCIA RELACIONADACON LA ESTACIONALIDAD es confir-

mada en nuestro estudio viendose que es mas alta en otolo <oc-

tubre-noviembre) e invierno (diciembre—febrero) en los grupos de

5 a 9 y 10 a 14 aPios, pero en los pacientes de O a 4 aPios no

guarda relación la incidencia con la estacionalidad (Fig 6>.

No hemos encontrado diferencia en la incidencia por esta-

ciones entre masculinos y femeninos, aunque algunos autores (78>

cuando establecen esta relación ohmervan predominio en los va-

rones.

Nuestros datos están de acuerdo con los obtenidos en dife-
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rentes paises de todo el mundo <64,78,86,87,95,135,136,í37) En

Tanzania el pico máximo corresponde a los meses de agosto y

septiembre (138>.

INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

Al analizar los datos de la muestra del Instituto de Diabe—

tologia compuesta por 118 pacientes y establecer una relación

descriptiva con los resultados globales, se observa que la inci-

dencia máxima aquí corresponde al alo 1986, con un descenso

evidente en 1987, siendo este último el año de máxima incidencia

en la CAM (Fig 7>,

En la relación del número de pacientes diagnosticados según

el sexo no se observa diferencia, coincidiendo estos resultados

con los obtenidos en los demás paises y en el estudio global de

la CAN <Fig 2>.

En la distribución por meses, en los años estudiados 1985,

1986 y 1987, el mayor número de casos diagnosticados corresponde

al intervalo octubre-marzo (E’ig 8 y 9>, En 1987 la mayor inciden-

cia corresponde a los meses enero-marzo, apareciendo además un

número igual de casos por inés en mayo y que en la distribución

por sexo, y edad corresponde a varones adeleseentes <Ng 10).

En la distribución de pacientes por alo, sexo, edad y

estacionalidad, en el año 1985 (ng. 11> observanos que los casos

diagnosticados en verano fueron varones (8 frente a 1>, con solo

una mujer, no observándose esta diferencia en el resto de las

estaciones de los años 1986 y 1987 <Ng, 12 y 13>

Es notable la baja incidencia de DNID en los grupos de edad
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de O a 4 años, en ambos sexos, en todas las estaciones, y en los

3 años observados, coincidiendo con los resultados de la CAN en

los que este grupo no presenta estacionalidad <ng. 11, 12 Y 13>.

Asimismo es evidente el incremento en el. grupo de 9 a 14- aPios,

siendo ambos resultados concordantes con los bailados en todo el

mundo y con el estudio global, en que la mayor iticidencia corres-

ponde al otoño—invierno y a grupos de edad correspondientes con

la adolescencia, siendo menores los casos diagnosticados entre

los 0—4 años.

En la curva de tendencia <Sig. 14>, dado que la observa-

ción comprende solamente 3 aPios, es difícil apreciar la estabili-

dad de la tendencia y aceptar como ciertos los resultados, pero

es importante haberlos obtenido ya que en nuestro país no existen

otros. En los varones se evidencia un descenso sucesivo y el

ascenso observado en las mujeres en 1986 desciende en el último

año investigado; es necesario un seguimiento reas largo.

FACTORESDE RIESGO

ZONA RURAL O URBANA. Cuando henos distribuido los pacientes

del Instituto de Diabetologia en residentes en zona urbana o

residentes en zona rural (Fig. 15 y 16>, hemos observado una

acusada diferencia, 109 pacientes viven en zona urban, y solo 9

en el medio rural.

Ya ha sido constatado que existe diferencia en la inciden-

cia entre ambas zonas en otros paises, pero los resultados son

discordantes. Así en el estudio de Colorado hay un exceso no

significativo en las zonas urbanas o más dénsamente pobladas

(69-), Ring en Tasmania obtiene parecidos resultados; sin embargo,
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en el Area de Escocia (70,93> la incidencia es mayor en el área

rural, aunque en este último trabajo <93) la diferencia sea

debida a la diferencia en los grados de 0—9 años.

En el hecho de que haya mayor incidencia en zonas urbanas

subyace la hipótesis de una mayor población y como resultado mas

posibilidad de agentes transmisibles. En la vida rural habría

mayor exposición a agentes químicos, virus de origen animal o

diferencia en la alimentación.

LACTAnCIA MATERNA. Los datos obtenidos <tabla. 3 y 4>

muestran que no hay diferencia estadisticarsente significativa

entre el tipo y duración de la lactancia recibida por nuestros

pacientes y sus controles sanos de edad, sexo, área geográfica y

nivel socioecomóruico semejantes. Tampoco se ha observado diferen-

cia cuando se realizó el análisis de la variable dias de lactan-

cia.

Hemos encontrado sobre este factor de riesgo resultados

contradictorios en la bibliogra;ia revisada. Solamente Borch

Johnson acepta una relación causa efecto entre lactancia y DM10.

Otros autores (lÓO,1lO,ííí,133> observan que los niños diabéticos

tipo 1 habiam lactado menos a pecho y durante un periodo mas

corto que los niños controles, pero este hallazgo no es univer-

sal. Hay dos importantes trabajos realizados con niños diabéticos

tipo 1 y controles (132,134> en que no se observa ninguna dife-

rencia; es más, los niños diabéticos lactaron con más frecuencia

y más tiempo que los controles y uno de ellos de 7 meses de edad

estaba lactando cuando fué diagnosticado de DMTD <134>,

Nuestros pacientes han lactado igual que otros grupos de
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niños sanos de la CAN, o de otros paises cono Inglaterra 6 USA;

es cxerto que han lactado en menor número que en Finlandia y

Suecia en que inician lactancia materna el 100% de los recién

nacidos y a los 6 meses continuan haciéndolo el 50% (129>, pero

curiósamente estos paises tienen la máxima incidencia mundial de

ONID.

Es muy posible que el profesor Jarret tenga algo de razón

cuando comenta los resultados de Borch-Johnscn y dice que “hay

mas especulación que hechos reales” (134>.

La frecuencia y duración de la lactancia se increnientó

abruptamente en Suecia desde 1972 (100>, pero se observa un

incremento de la OMID desde 1980—83 y 1983—86, se vé un incremen-

to en el riesgo, pero el inpacto de la lactancia materna sobre el

riesgo total para la OMID de la población debe ser pequeño. Sin

embargo si el incremento en la lactancia lo aplicamos a pacientes

con DMID de 7 a 14 años y de O a 6 aPios, estos lactaron 3 a 6

meses más que el primer grupo y la incidencia de UNID es menor

coincidiendo con los datos daneses (131>.

Kraner (119) llama la atención sobre los estudios epide—

raiclógicos que relacionando lactancia materna y salud están pla-

gados, dice, de potenciales fuentes de desviaciones analíticas

entre las que se incluyen las derivadas de la información, selec-

ción, confusión y causalidad inversa,

La mayor relación de la alimentación materna y la DMID se

establece a traves de su protección frente a las infecciones

(116,111>, pero es posible que se hayan sobreestimado los efectos

beneficiosos de la misma. Hay trabajos que demuestran que no hay

diferencia en la frecuencia de infecciones en el primer año de la
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vida entre los que reciben lactancia artificial o a pecho (126>

en los paises desarrollados; si es evidente un mayor número de

infecciones en las sociedades menos desarrolladas.

Se ha barajado la posibilidad de que la lactancia artifi-

cial podria ser tóxica al tener una tasa proteica mas alta, pero

esta hipótesis no encuentra soporte en los resultados de estudios

de casos y controles.

EL INTERVALO ENTRE SíNTOMAS CARDINALES Y DIAGNOSTICO es

significativamente menor en los pacientes que debutan en los

picos de máxima incidencia respecto de aquellos que lo hacen en

el intervalo <Tabla 5>, Esto se constata en los aPios 1985—86 y es

casi significativo <p<O.OS> en el 1987. Apenas hemos encontrado

trabajos que estudien este aspecto de la enfermedad. Nuestros

datos concuerdan con Ludvigsson (311> en Suecia respecto a menor

intervalo en los pacientes que debutan en el pico, sin embargo en

su casuistica este intervalo es más corto. La causa radica posi-

blernente en un agotamiento más rápido de la secrección pancreáti-

ca de insulina ya que en estos pacientes el péptido C era signi-

ficativamente menor que en diabéticos tipo 1 diagnosticados en el

intervalo.

Hemos revisado la historia clínica de los tres pacientes

que estaban por encima del percentil 97. Las tres son mujeres

adolescentes (11.6, 13 y 12 años respectivamente> con intervalos

de 105, 135 y 165 dias (Pi
9. 17>. En los tres casos cuando se

observan signos anormales están presentes la poliuria, polidip-

sia, polifagia y adelgazamiento, por lo que es probable que el

intervalo sea mayor. Todos los casos visitaron por este motivo al
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médico en varias ocasiones y uno de ellos un centro hospitalario

por fractura de cúbito, contando la sintonatologia. Sorprendente-

mente en todos ellos los síntomas patológicos fueron interpreta-

dos como trastornos del crecimiento.

EN LAS INFECCIONES POR VIRUS DIABETOGENICÓS de los

pacientes y sus controles no hemos encontrado diferencia para la

infección por virus del sarampión, rubeola y parotiditis; si hay

diferencia estadisticamente significativa (p<Ó.OOl) respecto a

mayor infección por varicela entre los controles, 66.1% respecto

a los pacientes diabéticos 36.4% (Fig. 1S)(Tabla 6>.

En la bibliografia solo hemos encontrado un trabajo con

resultados similares <110> en que la frecuencia de varicela fué

menor entre los pacientes diabéticos. Sin embargo hay establecida

una relación estrecha entre estos virus y la OMID. La prevalencia

de ICA es mayor en infecciones virales (153,203> particularmente

en la rubeola congénita <163) y en la parotiditis. observándose

un incremento de nuevos casos de DM10 2 a 4 años después de una

epidemia de parotiditis (139), y una mayor frecuencia de esta

(22%> entre los diabéticos tipo 1 respecto a sus controles <14%>;

nosotros no hemos encontrado diferencia estadisticamente signifi-

cativa.

Las intensivas campañas de vacunación que se están reali-

zando para prevenir el sarampión, parotiditis y rubecla desde

hace décadas en los paises más desarrollados, deben ir. restando

importancia a estos virus como factor de riesgo para la OMID. La

vacuna frente a la varicela 312> ya existente en nuestro país,

aunque no comercializada, debe cuando se inicien campañas gene-
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ralas de vacunación, reducir de forma notable la asociación

histórica de estos virus con la enfermedad.

LOS SINTOKAS CARDINALES DE DMID EN LOS PACIENTES son

concordantes con los obtenidos en otro grupo de diabéticos tipo í

(Fig. 19 y 20) de esta CAN <312>. Aunque nosotros encontramos más

incidencia de polifagia y adelgazamiento no conocemos el interva-

lo desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnóstico en el

grupo de diabáticos del Hospital 12 de Octubre, una explicación

posible es que el intervalo hubiera sido mas corto en estos y en

consecuencia la pérdida de peso menor, pero este dato lo descono-

cemos,

Chaleb (314> en los 115 pacientes que estudió encontró que

habia correlación entre los síntomas cardinales y la edad; los

más jóvenes tenían más deteriorada la función de la célula fi.

Nosotros también hemos observado que a menos edad el intervalo es

menor y los síntomas más graves.

LA GRAVEDADCLíNICO METABÓLICA está correlacionada con el

intervalo (tabla 8>. El estado de coma, cetoacidosis grave o

moderada y cetosis era más intenso en los que tenian un menor

intervalo y a su vez entre este intervalo y la edad existia una

correlación lineal estadisticamente significativa (p<O.OS>; no

hubo diferencia en la relación intervalo—sexo.

En Colorado (112) se ha observado mayor grado de cetoaci—

dosis entre los pacientes hispánicos que en otros grupos étnicos

de esa zona, En paises más próximos cono Francia <314> se observa

a menos edad mayor desequilibrio metabólico y en nuestro país

(310> se ha observado cetoacidosis en el 24.9% de los diabáticos
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tipo 1, mucho menor que la nuestra de 55.9% (coma • cetoacidosis

grave y leve>.

EL NIVEL DE ESTODXOSDEL PADRE no aparece como un factor

de riesgo asociado a DHID en este estudio, No hemos hallado

diferencia eatadlsticamente significativa entre el grado de

estudios en los padres de los pacientes y los padres de los

controles (tabla 9).

Hay escasos datos sobre este posible factor de riesgo. En

uno de los trabajos más completos <100> no han observado tampoco

diferencia en la comparación de ambos grupos de padres <estudio

de cacos y controles>.

Hemos establecido una comparación entre los padres de los

pacientes diabéticos suecos (100> y los nuestros; la primera

diferencia es que ellos no tienen ningún padre analfabeto 6 sin

estudios y nosotros tenemos 11 padres de 118 en este grupo <tabla

11>.

En la escuela elemental, equivalente a nuestro primer

grado, tienen un porcentaje nas elevado: 37.7 frente a 22. Estos

resultados son inversos en loe estudios de 2Q grado que equivale

a su Escuela Vocacional; nosotros tenemos 46.6% dc los padres.

frente a un 19.8 en Suecia. Los padres que han estudiado en las

Escuelas Superiores equivalentes a nuestras Escuelas Universita-

rias nos aventajan (11.4 versus 8.4> y catamos en cifras muy

semejantes en estudios en Facultades Universitarias <12.4 los

padres suecos y 13.55 los padres de nuestros diabéticos>

EL NIVEL DE ESTUDIOS DE LA MADREde los pacientes no

muestra diferencia respecto al de las madres de los niños con
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trol <tabla 10>.

En el trabajo de Bloom <100) mencionado anteriormente,

las madres de los niños diabéticos tenian menor nivel educativo.

Este factor requiere una investigación mas numerosa; en la lite-

ratura se encuentran pocos datos y sin embargo el nivel de es-

tudios de la madre es subrayado por los sociólogos como un factor

importante en los hábitos de salud de la familia y del niño y ha

sido correlacionado con el grado de prevención de enfermedades.

Estableciendo la misma relación que hemos hecho con los

padres, al comparar el grado de estudios de las madres de los

niños diabéticos de este estudio con las madres de los niños

suecos diabéticos, encontramos 19 madres analfabetas o sin es-

tudios (tabla 11> y ninguna entre los niños diabéticos suecos.

La escuela elemental es el nivel de estudios más frecuente

en nuestras madres: 41.45% y solo 32.1% en Suecia, e igual ocurre

con los estudios de 20 grado: 44.06% frente a 15.1%, pero en los

estudios superiores existo una importante ventaja a favor de las

madres suecas. Las Escuelas Universitarias arrojan cifras de

18.9% y las Facultades Universitarias 10%, mientras que en nues-

tro grupo de pacientes sus madres solo fueron un 5.08% a las

Escuelas Universitarias y 4.2% a las Facultades Universitarias.

El grado de estudios universitarios en las madres suecas

de los niños diabéticos (100> era inferior y de forma estadisti-

camente significativa <p<O.OSl al de las madres suecas controles.

Nosotros también hemos encontrado diferencia en este nivel pero a

la inversa siendo mas elevado en las madres de los pacientes que

en los controles y este resultado es estadisticamente significa-

tivo.
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EL NIVEL DE ESTUDIOS POR CICLOS ACADEMICOSde los padres de

los pacientes comparado con el de los habitantes de la CAN

<tabla 12) no muestran diferencia. estadísticamente significati-

vas para los analfabetos y el grado universitario, pero fué muy

significativo para los grados sin estudio y 19 y 2~ grado

p<O.OOl> y también hubo significancia para el tercer grado,

teniendo mayor nivel de estudios los padres de los pacientes que

la población general.

EL NIVEL PROFESIONALDEL PADRE de los pacientes no se

mostró como factor de riesgo asociado a DMID. Los resultados del

análisis estadístico de este factor no muestran diferencia entre

los pacientes diabéticos y los controles tanto en la profesión

manual como en la intelectual <tabla 13>. En la literatura revi-

sada <100) se encontró una proporción mayor de padres que reali-

zaban trabajos manuales, entre los padres de nihos diabéticos,

resultado corroborado por otros autores <97), encontrando un

mayor número da diabáticos en familias clasificadas en el grupo

IIIN (obreros manuales> en Inglaterra.

EL NIVEL DE EMPLEOde las madres de los nif>os diabáticos

lué muy bajo <tabla 14). El primer hecho sorprendente es la

elevada proporción de madres de pacientes, que no trabajan, y

esto no sucede debido a la enfermedad crónica del hijo, sino a

que nunca habian trabajado (p<O.OOl>. De las madres que trabajan

<tabla 15>, un 48,5% lo hacen en profesiones intelectuales,

frente el 24.5% de las madres de los controles, lo que es esta—

disticainente significativo <p<O.OS>. En el nivel global de grado

de estudios no buho significación estadística. No hemos encontra—
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do en la literatura asociación entre la profesión de la madre y

la DMID, ni ningún trabajo en que otros autores reflejen datos

sobre este aspecto.

EL NIVEL SOCIOECONOMICO de las familias de los pacientes

mostraba una tendencia a menor porcentaje de niveles altos y

mayor porcentaje de niveles bajos (pO.14> <tabla 16).

El estudio de este factor de riesgo asociado a DM10 ha dado

resultados contradictorios en trabajos realizados en diferentes

paises e incluso dentro de un mismo país.

La OHIO se ha asociado con niveles sociocconómicos mas

bajos (100> o de renta más alta (98,111>, Como consecuencia de

los resultados en Southanpton (98> se realizó un estudio semejan-

te entre familiares de diabéticos tipo 1 en el área de Londres

<97> y efectivamente se comprobó que habia una sobrecarga de la

enfermedad entre la clase 1 <clase alta>, pero también existia

esta sobrecarga entre la clase IIIM <obreros manuales> y muy poca

sobrecarga en la clase y, la más debil sociocconómicamente.

Otros trabajos realizados comparando enfermos diabéticos y

controles sanos (107>. como hemos hecho en este trabajo, no

encuentran asociación entre ingresos y DM10.

- Cuando en el Reino Unido han encontrado mayor grado de

incidencia de DM10 en las ciudades con peores condiciones socice—

conómicas, los sujetos estudiados tenían mas de 18 años y se sabe

que a esta edad el factor sociocconómico es poco influyente.

El análisis del nivel sociocconómico como factor de ries-

go, si lo analizamos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

con familias con DM10, puede ser un factor de confusión porque el
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factor hereditario es un poderoso factor de riesgo que puede

modificar la significación de los otros factores. Se puede pensar

si la existencia de familias con mayor número de diabéticos y

nivel sociocconómico bajo es por azar ó la prevalencia de DMID se

debe al nivel sociosconómico bajo que también se hereda y si se

realiza el estudio en pacientes con DMID sin antecedentes fami-

liares de diabetes tipo 1, sobre el determinante de riesgo so—

ciceconómico se han acumulado los riesgos relativos de los demás

factores que se asocian a DMID, por lo que hay que considerar que

este factor tiene una importancia relativa cuando se valora el

impacto total de los diferentes determinantes de riesgo.

Hemos relacionado también el nivel sociocconómico de los

pacientes con el de la CAN. En ambos trabajos se aplicó igual

método de estudio. Un 16.8% de los pacientes tienen un nivel alto

y medio, lo que alcanzan solo un 8% de la población general.

Mantienen unos porcentajes similares en los niveles medio—medio-y

medio—bajo, pero se observa una importante diferencia en el nivel

sociceconómico bajo que es un 8.5% en las familias de los pacien-

tes y 23% en la población de la CAN. Este resultado es lógico ya

que a este grupo pertenecen los jubilados y los trabajadores en

paro y los padres de los pacientes son jóvenes y trabajan todos.

LAS ENFERMEDADESAUTOINMUNESentre las familias de los

pacientes se encontraron en un reducido número y en este estudio

no se asocian a DM10 como factor de riesgo <tabla 17>. No hemos

podido realizar estudio estadístico debido a la exigua inciden-

cia, Han sido mas frecuentes las enfermedades autoinmunes en los

familiares de los controles~ 4 veces más artritis reumatoide, 4
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casos de hipertiroidismo y 2 de miastenia gravis, no existiendo

entre las familias de los diabéticos ningún caso de estas trés

últimas entidades,

Sin embargo las observaciones de otros autores muestran

relación entre DMID y enfermedades autoinmunes (78> y Jaworski

encontró en el estudio sobre la colonia Mennonite, grupo étnico

muy cerrado, 10 casos de hipertiroidismo y artritis reunatoide

junto a un alto grado de diabetes y en algunos niembros errores

innatos del metabolismo de los hidratos de carbono, aunque “tan

especial” colonia puede no mostrar datos extrapolables.

LAS ENFERMEDADESGENETICAS no se muestran como factor de

riesgo <tabla 18>. Sin embargo, en nuestro país (311>, en la

trisomia 21, la segunda patologia adquirida en estos pacientes

son los trastornos endocrino—metabólicos, encontrámdose entre

1713 pacientes con síndrome de Dawn, 5 casos de DMTD (315>.

EL ABORTO no se produjo con máyor incidencia entre las

madres de los diabéticos que entre las de los controles (tabla

19), sin embargo existe una diferencia áltamente significativa en

la historia familiar de abortos, siendo más frecuentes entre los

familiares de los controles <p<O.OOi>. Este factor no podemos

considerarlo asociado a DMID.

LA MACROSOMIAFETAL no muestra diferencia estadiaticamente

significativa entre los pacientes diabéticos y sus hermanos res-

pecto a los controles (tabla 20>. Sin embargo si hay asociación

entre la historia familiar de macrosomia y DM10 en los pacientes

respecto a los controles <p<0,OS>.
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Hubo 14 probandi macrosómicos, pero en ningún caso sus

progenitores eran diabáticos.

Es conocida la relación mujeres diabéticas y fetos macro-’

sómicos en la serie del Boston Hospital for women; entre 1975—76

encontraron un 36% <Chaves).

En diabéticas embarazadas la incidencia de macrosomia

varia entre 1.9 hasta el 40%, según los criterios diagnósticos.

En la CAN la frecuencia de macrosomia en diabáticas pregestacio—

nales es del 27.5% y en las diabáticas gestacionales del 18.1%,

cifras recientemente publicadas (Prof. Pallardo>.

En pocos casos la macrosomia en los familiares de los

niños diabáticos afectaba a hijos de madres diabáticas pero sx

estaba muy incrementada en los árboles genealógicos de familias

con mayor incidencia de diabetes nellitus.

LA CONSANGUINEIDAD no actua como factor de riesgo asocia-

do a DMID en este trabajo <tabla 21>. Uno de los pocos estudios

que analizan este factor es el de Jaworski en la antigua y cerra-

da colonia Mennonite <chortitza). Los matrimonios consanguíneos

eran elevados y esto continuó en 6 generaciones. La tendencia a

enfermedades autoinmunes, algunas ya comentadas, fué elevada. Es

conocido que la consanguineidad aumenta en la descendencia el

número de genes recesivos en homozigosis.

La GEMELARIDADen los familiares de los niños diabáticos

presenta una ligera asociación aunque no estadisticamente signi-

ficativa <p=O.l>. La proporción entre los familiares de los niños

diabáticos y los controles fué de 44.1% versus 11% <tabla 21). La

frecuencia global de gemelaridad en todo el mundo es de 12 o/co
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nacimientos, y hasta ahora la gemelaridad está asociada a la

raza, siendo mas alta en la raza negra <14.9 o/eo> y memor en los

asiáticos (6.8 o/co>. También ha sido relacionada la gemelarida~

con la edad de la madre pasando de 3 o/oc a los 20 aPios a 14 o/oc

a los 35—40 aPios.

En las liS familias de los pacientes con D~1ID hubo 2,501

partos Onicos y 52 gemelares, Dado que la frecuencia global es de

12 0/00, deberiamos haber encontrado 30 partos gemelares en lugar

de los 52 obtenidos. En la estadística del INE, el número total

de partos en 1986 en la CAn fué de 53.098 • de los cuales 484

fueron gemelares. Según esta proporción deberíamos haber observa-

do 31 partos gemelares, por lo que podemos concluir que en nues-

tra estudio se establece una asociación entre gemelaridad y DMID

aunque esta no sea significativa desde el punto de vista estadís—

tice.

LAS ENFERMEDADESASOCIADAS a ONID en los familiares de

los diabéticos y en sus controles <tabla 22) muestran unos re-

sultados que conf irsan el llamado por el Prof. Serrano Ríos, Sín-

drome X. ya que aunque el resultado para la obesidad no es esta-

disticamente significativo, si hay un 40,7% de obesos entre los

familiares de los pacientes, frente al 33.1% entre los familiares

da los controles, si fud significativa la asociación de hiperuri—

cemia e hipertensión arterial con DMID. La asociación hiperten-

sión arterial y diabetes es de sobra conocida. Los pacientes del

estudi0 no la padecen quizá debido a la corta evolución de su

enfermedad. En el momento actual se desconoce la patogenia y son

necesarios sas estudios en población diabática y sana para ada-
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rar los controvertidos resultados que existen <321,322,323>.

La intolerancia a la glucosa <IGT>, DMID, y su asociación

con la obesidad central está ampliamente comprobada. La combina”

ción obesidad e historia familiar de diabetes está asociada- con

un marcado incremento de la lOT o DMNID mas en hombres que en

mujeres. Simultáneanente la presencia de obesidad u obesidad

central e historia familiar de diabetes está asociada con un

incremento tres veces superior en la prevalencia de 10? o DNNID.

También hay tres veces más prevalencia de obesidad y DMNID en la

población negra americana que en la blanca (317>, siendo más

severa la diabetes en las mujeres negras. Aunque la razón es

desconocida parece estar influida por un factor sociocconómico y

genético. Los grupos económicamente pobres tienen mayor tasa de

prevalencia de obesidad, pero este factor no explica el exceso de

obesos en la raza negra, siendo razonable pensar que diabetes y

obesidad son una predisposición genética interrelacionada en este

grupo racial.

Las familias de ambos grupos estudiados son de raza blan-

ca, y entre ellos se encuentra una tasa más alta de historia

familiar de diabetes, obesidad, hipertensión e hiperuricemia en

las familias de los pacientes diabéticos tipo 1 de nuestro es-

tudio.

LA HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS es un factor de

riesgo estadisticanente muy significativo (p<O.OOl> (tabla 23>.

Está comprobada la predisposición hereditaria de la dia-

betes mellitus. Cernay <66< ha encontrado en 284 familias, 413

diabéticos y nosotros hemos encontrado en 118 familias, 379
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diabéticos, incluidos los probandi, observándose en nuestras

familias una mayor sobrecarga <fig 21>.

Dentro de nuestro país, L. Siquero obtiene en lá provin-

cia de Málaga el 21,4% con antecedentes familiares, cifra muy

alejada de nuestro 74.6%; es posible que esta diferencia se deba

a que en cada una de nuestras familias se investigó la posibili-

dad de diabetes mellitus desde bisabuelos hasta la última genera-

ción, pudiendo ser la amplitud de los árboles genealógicos que

hen,os confeccionado la causa de esta diferencia o que efectiva-

mente este factor de riesgo sea menor en el sur de España.

Es también un factor de riesgo la historia familiar de

DM10 <p<0.0l> siendo altamente significativo cuando el tipo de

diabetes fué la DMNID.

LA OMID EN PARIENTES DE PRIMER GRADOfué observada en el

10.2% de los probandi, lo que es estadisticamente significativo

<tabla 24>. Esta cifra no está alejada de la publicada por Dahí—

quia <101> con un 8.5%, aunque solo eran padres. Otro estudio

europeo (103> obtiene el 4.7% de pacientes con UMID que tenian

una madre con igual tipo de diabetes, Fuera de Europa <78> se han

obtenido cifras en que el 5.7% de diabéticos de reciente diagnós-

tico tienen un pariente en primer grado con DM10; nuestros re-

sultados están mas cercanos para este tipo de diabetes a Suecia.

LA DMNID EN PARIENTES DE PRIMER GRADOes mas frecuente en

los pacientes diabéticos, 34%, que en los controles que es del 6%

<tabla 25), no siendo la diferencia estadísticamente significati-

va <p—O,l
2>.
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LOS CASOS DE AGREGACIONde pacientes diabáticos SC observó

en el area de salud 7, siendo esta zona la que tiene un número

más elevado de enfermos dentro de las arcas de salud <Fiq 22k Es

una zona netamente urbana, La agregación se produce en el distri—

to de la Latina; este hecho no se ha observado en las demás arcas

de salud. De loe 23 pacientes de este distrito, 13 tienen de 10 a

14 años.

Al estudiar las características de este barrxo, hemos

visto que está clasificado dentro del municipio de Madrid (316)

como “barrio dormitorio neto”. La extensión superficial conjunta
0

de estos barrios no llega al 10% de la del municipio y sin

embargo en ellos reside más de 1/3 de la población madrileña, lo [1
que implica una densidad media bastante alta, en torno a los 200

habitantes por Ha. Una característica de este barrio es una

ausencia mas acusada de actividades industriales, y de otros

negocios en general.

y’’
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CONCLUSIONES
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10 La incidencia global de ONID en la CAN, en la población

de O a 14 años es de 11.3/100.000 habitantes/año, ínter—

media entre los paises escandinavos (máxima> y asiAticos

(mínima> y superior a la esperada siendo Espafla un país

¡nediterraneo. No se ha observado un gradiente Norte-sur.

2’ La incidencia respecto al nexo no mostró diferencia

significativa y respecto a la edad fué superior en la

adolescencia tanto en los pacientes de la CM1 como -en

los del Instituto de Diabetologia.

30 La incidencia es mas alta en otoño e invierno para los

grupos de pacientes de 5—9 y 10—14 afios pero no para los de

0-4 años, tanto en la OhM como en el Tnstituto de Diabeto—

logia.

44 No hemos observado incremento en la incidencia; puede ser

debido a que el periodo de observación es corto para este

parámetro.

55 La residencia en zona urbana se nuestra como factor de

riesgo para la DMID. Se ha observado una situación de

agregación de enfermos en el distrito mas densamente pobla-

do de la CMI.
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6’ La lactancia materna no aparece como factor asociado a

DM10. No hay diferencia estadísticamente significativa

entre los pacientes diabáticos y los sujetos control.

75 Existe un intervalo mas corto entre el conienzc, de los

síntomas clínicos de OHIO y el diagnóstico en los pacientes

que debutan en los picos de máxima incidencia.

8~ Las infecciones por virus de sarampión, parotiditis, rubeo—

la y varicela no se han mostrado asociadas a 0>110 en nues-

tros pacientes.

90 El nivel de estudios de ambos padres no ha actuado como

factor de riesgo para la enfermedad.

104 La profesión manual o intelectual de los padres no es un

factor de riesgo para la DM10, aunque en de resaltar el

reducido número de madres de pacientes que trabajan. Las

que lo hacen realizan un trabajo de tipo intelectual,

siendo este hallazgo estadisticamente significativo.

l1~ El nivel sociocconérsico de las familias de los pacientes no

es un factor de riesgo para la aparición de la enfermedad,
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12~ Las enfernedades autoinmirnes y genéticas no se han mostrado

asociadas a OMID.

13’ La bistorta faI¶¶iliar de macrosomia Letal está acoclada a

OHIO y es factor de riesgo para la enfernedad. -

l4~ Los antecedentes familiares de hipertensión arterial e hí-

peruricemia están asociados a OHIO.

15~ El factor de riesgo fuertemente asociado a la enfermedad ha

sido la historia familiar de diabetes mellitus.

101



BIBLIOGRAFIA

102



1 Zimmett P, King H, Clasoification and diagnosis of diabetes

nellitus. En: The Diabetes Annual/l<CMI4 Alberti LP ¡<raíl.

Elsevier 1987;1-14.

2 Eimmett P, King E. The epidemiology of diabetes nellitus:

recent deveiopment. En: The Diabetes Annual/¡ ¡<0>134 Alberti

LP ¡<rail. Elsevier 1985,1—15

3 Report of a l4ho Study Group. Diabetes Mellitus. Geneva 1985;

WHOTechn Rey Series 727,

4 Gorsuch AM, Spencer RM, Lister 3, Evidence for a long pre—

diabetio period in type 1 (ineulin—dependent> diabetes mcl—

litus. Lancet 1981:2:1363—65,

5 Bottazzo GP, Pujol—Borreil R, Cale E. £tiology of diabetes,

the role of autoinn,une nechanism. En: Aklberti ¡<OMM, Drail

LP eda, TSe diabetes animal vol 1, Amsterdam: Elsevier

1985; 16—52.

6 Skyler 3 5. TSe etioloqy, pathogenesis and therapy of type

diabetes mellitus. En: Lanvin >1. cd. Nannual on Endocrinolo-’

gy and metabolisn. Boston: Little Brown 1986,565—572.

7 Lsslie RO, Lazarus NR, Vergani D. Aetiology of insulin—

dependent diabetes. Br fled Buil 1989:45,58—12,

8 Parhamn P. A diversity of diabetes. Nature 1990; 345:652—54.

103



9 Atkinson MA, Nadaren NR. Origen de la Diabetes. Investiga-

ción y Ciencia 1990;16S:3846.

10 Gorsuch AH. The inmunogenetit cf diabetes. Diabetic Medicine

1987 :4z 510—16,

11 LecHe ROO, Pyke DA. Genetic of diabetes. En: The diabetes

annual. Elsevier. ¡<OMM Alberti LP ¡<rail 1981,13,39—54.

12 Dausset 3, Contu L, Busson H, eatheiineau O. Leetradet U,

Baron 0. xnsulin-dependent diabetes and EL>.. Diab~te Métabol

1979,5±313—19.

13 christy M, Oreen A, ebristan B, et al. Studies of lILA system

and insulin-dependent diabetes maellitus. Diabetes Care

1979;2m 209 —14.

14 De.champs 1, Lestradet E, Bonaití O, et al. ¡<LA genotype

atudies in juvenile insulin-dependent diabetes. Diabetologia

í980,19:189—93.

15 Clerget—Darpoux P, Bonaiti—Pellie e, ¡<ore 3, Descharnps 1,

Feinqoid. Aplication of the lod ecore ,sethod to detection of

linkage between RL>. and juvenile insulin-dependent diabetes.

Clin Genetice i980;18:51—7.

16 Ccntu 1., fleschanps 1, Lestradet ¡1. el al. ¡<LA haplotype

study of 53 juvenile insulin—dependent diabetic families.

‘riesus Antigemas 1982,20:123—40.

17 Varn AC, Dear, >1, Schwarz O, et al. predicting insulin depen-

dent diabetes. Lancet 1988 ;ii±845—50.

104



18 Rubinstein P, Suciu-Foca N, Nicholson J. Genetica of juve-

nile diabetes mellitus. A receseive gene closely linked to

nL>. D and with 50 par cent penetrance. N Engí J Mcd

1977: 297; 10 36—40.

19 Wolff E, Spencer ¡<>1, Cudworth AO. The genetio susceptibility

to type 1 (insulin-dependent> diabetes, Analysis of the NL>.-

DR association, biabetologia 1983,24:224—30.

20 Freen’an SN, Saunders ‘rL, Madden H, Segalí >1, Bach EH, Wu 5K.

Comparison of DR beta alleles fron diabetio and normal

individuala. Hws inmunol 1987:19;1—6.

21 Todd .3>., Belí JI, Devitt ¡10. HLA DQ0 gene contributes to

susceptlbility and resistance to insulin—dependent diabetes

mellitus. Nature 1987;329:599—604.

22 Rotter JI, Landau EM. Measuring the genetic contribution of

a single locus to a multilocus disease. Clin Oenet

1984,26:529—42.

23 Nepon OT. Genetica and disease association of the major

histocompatibility corsplex. Curr Opin Innunol 1988,1;l0—1l.

24 Nepom 07, Seyfried e, Holbeok 5, el al. HIJA 0R4 asociate

disease: oligonucleotide probes identify specific class II

susceptibility genes un type 1 diabetes and rheumatoid ar—

thritis, En: inmunobiology of RL>.. vol 2. Springer Verlag

1985.

25 Barbosa 3, Chavere B, Dunsworth T, Michael A. Islet ccli

105



antibodies and histoconpatibility antigene (lILA> in insulin—

dependent diabeties aná their first degree relatives. bia—

betes 1982:31; 585—588.

26 Gorsuch AN, Spencer HM, Lister 3, Wolf E, Bottazzo OF, Cud—

worth AG. Can future type 1 diabetes be predicted?. A study

familiar of affected children. Diabetes 1982,31:862—866.

21 Cahilí GE, Mc Dewitt HP, Insulin dependentdiabetes niel—

litus: the inicial lesion. >1 Engí .1 Mcd 1981,304±454—46~.

28 Eisenbarth OS. Type diabetes mellitus. A cromie autoinn,une

disease. lI Euigl 3 Mcd 1986,314:1360—1368.

29 Toed JA et al, A molecular basis for genetio susceptibility

to insulin-dependent diabetes n,ellitus, Tronds Cena

1988:5,129—34.

30 Warran 3M, Rrolewsky AS, Gottlieb MS, Kahn CL Differences

in risk of insulin-dependent diabetes in offspring of diabe—

tic n,others and diabetio fathers, N Engí 3 Mcd 1984;311ti49

52.

31 Ficíd LL. Cenes predispcsiflg to !DDM iii multipler fanillies.

Oenet. Epidemiol. 1989,6:1O1-B.

32 Martin Villa 3M, Vicario JL, Martinez Lazo .1. Lack of prefe—

rential transmiesion of diabetio HIJA alleles by bea]thy

parente to offspring in spanish diahetic families. 3 clin

Endocrinol Netab 1990;70:346—8.

33 Deechampe 1, Hora 3, Clerget—Darpoux E, Marcelli—Barge A,

106



Lestradet E, r,ausset ~. Increased risk of insulin—dependent

diabetes for sib1in.~s of diabetio children with the DR 3

haplotype of the mother, C E Acad Sci 1989 :308,501—506.

34 Serrano Rios 14, Reguciro .TR, Severino E, Lopez Larrea C, Ar—

naiz Villena A, lILA antigens in insulin deyendent and non

insulin dependent spanish diabetic patients. Diabete & medi-

cine 1983,9:116—20.

35 Lee BR, Rust U>., Mc Michel AS, Mc bevitt ¡40. HLA-0R2 subtype

tana and additional supertypic farnily of DR beta alleles.

Proc Natí Acad Sci USA 1987:84¡4591—5.

36 Lee ES, Belí JI, Rust ?~A, Mc Devitt HO. Struotural and fune-

tional varlability among Dq beta aHelee of DR2 subtypea.

Inmuno—~enetics 1987:26;85—91.

31 Morel PA, Donan 3s, Todd .1>., Mc !5evitt HO. Aspartio acid

at position 52 of time HIJA 00 chain protects againts type 1

diabetes± a fanily study. Proc l~ati Acad Sci USA

1988185: 811—15.

38 Trueco O, Fnitsch E, Giorda E, Trueco 14. Rapid deteccion of

10DM susoeptíbálíty with HLA—DQ0-alleles a! markers. Día-

betas 1989:28>1617—22.

39 Belí JI, Denney O dr, Eoster L, Belt T, Todd JA, Mc Devitt

HO. Allelio vaniation in time DR subregion of time human major

histoconpatibiláty comp]ex. Proc lIad Acad Bel USA

195fl64;5234—8

107



40 Nicimelsen 8, Lernnark >.. Molecular cloning of a polymnorphic

DNA endonucleasa frarent associates insuiin—dependent dia-

betes nmellitus with MLA—DQ. .3 Clin Tnvest l9B7:19;1144-52.

41 Dell OS!!, Acton RT, Barqer RO, Vanichanan e, Clenents RS.

Futility of predicting onset of type 1 dtabetee. Diab Care

1987:lO;1889.

42 Thorsby E, Lundin VE, Roningen ES, Sollid LM, Vartdal E’.

Molecular basis and funotional importance of somne disease—

asociated lILA polyrnorphisms. Tisune Antigene 1969:34<1l;39—

49.

43 Acha-Orbea II, Mc Devitt HO. The first external domnain of time

nonobeso diabetio monee clan II ¡—A beta chain in unique.

Proc Natí Acad Sci USA jgSí±84;2435—9.

44 Robinson DM, Holbeck 5, Palmer 3, Nepon GT. !ILA—DQ fi2 iden-

tifies subtypes of 0fl4 Uaplotypeh permiseive for insulin—

dependent diabetes roellitus, Genet Epidemiol 1989;6:149—54.

45 Owerbach D et al. Primary association of HLA-DQWB with typo

Diabetes in 0R4 patients. Diabetes 1989:7;9425.

46 Ronnigen ES et al. An increased risk of insulin—dependent

diabetes mellitus (10DM) anong !ILA-DRWS/DBWB DQw4 hetetozy-’

goteo, [lun Inmune
1 1989:24;165-73.

47 Baish .114, Weel<s ES, Oiles 8, boyer II, Stastuy P, Capra JO.

Analysis of HLA—DQgenotypes and susceptibility in insulin—

dependent diabetes nellitus, N Engí .3 Mcd 1990>322:1836—41.

108



48 Yamagata 1<, Nakajima El, Hanafusa T, et al. Aspartic acid at

position 57 of DQ beta chain does not protect againts type 1

<insulin dependent> diabetes mellitus in Japanese subjets.

Diabetologia 1989>32:762—4.

49 yonsson AH et al. A cellular and funtional split in the DRWA

haplotype 1. due to a single amino acid replacement (DR beta

ser —57-asp—57>. Inmunogenetica 1989:29>308—16.

50 Thomson O, Robinson WP, Ruhner MX, Jc,e 5, ¡<lita ¡4. EL>. and

insulin gene associations with IDDM. Genet Epidemiol.

1989;6:155—60.

Si Dizier MU, Clerget—Darpoux E, Hochez .3. Segregation analysis

of two genetic markers in 10014 families under two—locus

modeis, Genet. Epidemiol. 1989;6:71—5,

52 Cox NJ, Spielman RS. Time insulin gene and susceptibility to

10014. Genet. Epidemiol. 1989>6±65—9.

53 Pimnera R, Neugebauer 14, Oennert J, Wienker T, Baur MP.

Association and sibpair analysis for time HIJA, Orn, Xn, and

i~sulin polymorphisms in multiplex IDDM fanmilies. Genet.

Epiderniol. 1989> 6:107—12.

54 Hitmann GA, Niven 14.3. Genes and diabetes nellitus, Br Mcd

Bulí 1989:45>191—205.

55 Badenhoop 1<, Schwarz 0, Trowsdale .3 et al, TNF-alpha gene

polymorphisns in type 1 <insulin—dependent> diabetes mcl—

litus. ijiabetologia 1989:32(1h445—A.

109



56 Barnett AH Efí C, Pyke DA. Diabetes in identical twins,

niabetologia 1981;20:87-93.

57 Srikante 5, Ganda OP. Eisenbartb GB, Soeldoer .IS. Islet—cell

antibodies and beta cdl function in monozygotic triplets

and twlns initially discordant for type 1 diabetes raellitús,

N Engí .3 Mcd 1983:308, 322—5.

58 Hrubec E, Robinette CD. The stydy of human twins in medical

research. N Engí J Mcd 1984:310;435—4L.

59 Drash AL. Diabetes mellitus j,n tite child and adolescent:

Part 1. curr probí Pediatr 1986;16:41366.

60 Reunanen A, Akerblom ¡IX, Tuomilehto .3. High Incidence of

insulin—dependeflt diabetes mellitus (10DM) in chilaren in

E’inland. Arctic Mcd Hes 1988,41 <suppl 1Pfl535—9.

61 Diabetes Epidemiology Research International Group. Geogra—

phic patterns of childhood insulin-dependent diabetes mcl-

litus, Diabetes 1988>31:1113—9.

62 Dahlquist O, Blon L, Hoingren O el al. Time epidenúology of

diabetes in Swedish oblídren 0—14 years a cix prospeotive

study. Diabetoloqia 1985:28; 802—808.

63 Dahlquist O, Gustarseon KH, Holrsgrcfl G, st al. Time incidence

of diabetes roellitus in Swedish children 0-14 years of age:

a prospective study 1917—1980. Acta Paediatr Scand

1982:71,1—14,

64 Sohober E, Frisch E. Incidence of chilhood diabetes mellitus

110



in Austria 1979—1984, Acta Paediatr Scand 198897:299—302.

65 Soltcsz a, Madacsy L, Bekefi O, Danko 1. !ncidenoe of child—

hood diabetes in Hungary. Orv Hetil 1989;130:2775—8.

66 Cernay a, Rusnak M, Michalkova O, flaisova A. Time central

register for diabetes mellitus in children in Slovakia. Cesk

pediatr 1989,44,385—8.

67 de Beaufort CE, Michel O, Glaeseter G. Time incidence of type

1 <insulin—dcpcndent> diabetes nellitus in subjets aged 0—19

years in Luxenbourg: a retrospective study frors 1971 te

1986. Diabetologia 1988,31±758—61.

68 serrano Ríos M, Hoy CÉ, Herrera .3, et al. Incidence of type

1 (insulir±—dependent) diabetes reellitus in subjets 0—14

years of age in thc Comunidad of Madrid, Spain. Diabetologia

1990>33:422—424.

69 Patterson CC, Smith PG, Webb J, Ucasman MA, Mann JI. Geofra—

phical variation in time incidence of diabetes reellitus in

Scottish children during thc period 1977—1983. Diabetio Mcd

1988; 5: 160—5

70 Barclay np, Craig JO, Oalloway CA, Richardson .15, Shepimerd

RC, Smail Pi. Time incidence of chilimood diabetes in certain

parte of Scotland. Scott Mcd .3. 1988>33:237—9.

71 Lestradet El, Besse IT, prevalence et incidence dii Diab&te iii—

vonile insulino—dependcnt en Prance. Diabetes Mcta—

be) .1977>3>229—34.

111



72 Dean El, Moffatt ME. Prevalence of diabetes nellitus among

Indian children in Manitoba. Arctic Mcd Res 1
988;47(suppl.

iPI: 532—4.

73 Harmuan RE, Cay EC, Cnuicksimanks EJ et al. Colorado IDDM

Registry. Incidence and validation of IDDM in childrcn aqed

0—17 yr. Diabetes Care 1990;13±499—506.

74 Elanin A, Omer MI, Hofvandek’ Y, Tuveno 1¾ Prevalence of IDDM

in schoolchildren in Khartoum, Sudan. Diabetes Care

1989; 12 : 43 0—2

75 Xu YE, ¡tours M, Collct .7P, et al. Juvenile insulin dependcnt

diabetes in Wuhan Province , Peoples Republio of china.

Incidence rats fron 1971 to 1985. Rey Epiderniol Sante publi-

que 1989;31:227’31.

76 Samanta A, Surden AC, Jones GR, et al. Prevalence of insulin

dependent diabetes nellitus in Asian children. Diabetic Mcd

1987; 4:65—7.

77 Sutton DL, Lyle DM, Pierce JP. Incidence and prevalence of

inaulin dependent diabetes mellitus in the zero to 19 year’s

age group in Sydney. Mcd .3 Aust 1989,151±140—1, 144—6.

78 Mason DR, Scott RS, Darlow SA. Epidcmioloqy of insulin—

dependent diabetes reellitus in Canterbury, New Zealand.

Diabetes Res Clin Pract 1981,3:21—9.

79 Rewers M, LaPorte RE, Walczak ¡4, Dmochowski E. Bogaczynska

E. Apparent eridemie of insulin—dcpendent diabetes mellitus

112



in Midwestern Poland. Diabetes 1987>36:106—13.

80 Rcwers M, Laporte RE, King ¡4, Tuornilehto J. Trends in time

prevalence and incidence of diabetes insulin—dependent dia-

betes mmmcllitus in childhood. World Health Stat Q.

1988;41±I19—89.

81 ¡<urta E, Pcckiman Ca, Ades AE. Changing prevalence of juve-

nile onset diabetes mellitus, Lancet 1988,2:86—90,

82 Bingley PJ, Gale EAM. Rising incidence of 10DM in Europe.

Diabetes Care. 1989;12:289—95.

83 Burden Aa, Hearnshaw dR, Swift PO. childhood diabetes mc—

llitus: an increasing incidence. Diabetic Mcd 1989>8:334—6.

84 Binqley pJ, Gale EA. Incidence of insulin dependent diabetes

in England: a study in time Oxford region, 1985—6. Br Mcd 5

1989,298:558—60.

85 Joner O, Svik o, Increasing incidence of diabetes mellitus

in Norwcgian children 0—14 years of age 1973—1982. Diabeto—

logia 1989;32:19—83.

86 Soltesz O. Madacsy L, Bekcfi O, Oanko 1. Rising incidence of

type 1 diabetes in Hungarian children (1978—1987). luunqarian

Cimilboed Diabetes Epidemiology Group. Diabetio Mcd

1990,1:111—4.

81 patterson CC, Timorogeod ¡4, Smith PO, Heasnian MA, Clarke JA,

Mann JJ. Epidemiology of type 1 (insulin dependcnt—diabetes>

in Scotland 1968—76 evidence of increasing incidence. Diabe—

113



tologia 1983,24:238—243.

88 Diabetes Epiderniology Research international Preventing

insnlin—dependcnt diabetes nellitus: time environniental chal—

lenge. Br Mcd .3 1987:295;479—81.

89 LaPorte RE, Cruickshanks KJ. Incidence and risk factors for

insulin dependentdiabetes. En:National Diabetes Data Oroup.

Diabetes in Anerica BetimesdaNIH publication 1985;85;1468.

90 Sicmiatycki .1, Colle E, Campimell 8, Dewar RA, Belmonte MM.

Case—control study of 10DM. Diabetes Care 1989,12:209—16.

91 Tuomilehto .1, Tuomilehto—Wolf E, Virtala E, Laporte R. Cofise

consurnption as trigger for insulin dependent diabetes mcl—

litus in chilhood. Br Mcd .3 1990;300<62151:642—3.

92 Proaser PR, ¡<aman .3!!. Diabetes inellitus following rodenti—

cide ingestion ir nan. JAMA 1918,239:1148—52

93 Waugh NR. Insulin—dependent diabetes ~n a Scottish reqion:

incidence and urban/nural differences. J Epidemiol Comznuntty

Health 1986,40:240—3.

94 Vaandrager 03, Bnuining 0.3, Veenthof Es, Draycr NM. Inciden—

ce of chilhood diabetes ir thc Netimerlanid: a decrease forra

north to south oven North—Westherr, Europe ?. Diabetologia

1984: 27,203—6

95 Joner O, Sovik 0. Incidence, age at onset and seasonal va—

riation of diabetes mellitus in Norwsgian children. Acta

Paediatr Scand 1981:70,329—35.

114



,rial. Diabetes Mcllitus and sociocconornio clasa. Lancet

i; 530.

AC, Gorsuch MI, Spencer KM. Diabetes and social cías.,

st 1983:ii;631.

no .3, Yoimnson 0, Betts P. Juvenile diabetes and social si
5. Lancet 1983±1>1113.

orial Diabetes Mellitus and socioeconornic cinc. Lancet

:,.i;530—31. j
L, Dahlquist O, Nystrom L, Sandetroen A, Wall 5. The

ish ohildhood diabetes study—social and perinatal deter-

nts for diabetes in childimeod. Diabetologia 1989,32±7-

quist O, Blon L, Tuvemo T, Nystrom L, Sandstronn A, Wall

The swedish chilbood diabetes study results from a nine

- case register and a one ycar case—referent study mdi—

ng timat type 1 (insulin—dependent> diabetes macílitus is

ciated with both type 2 (non—insulin—dependent) diabetes

itus and autoinmune disordera. Diabetologia 1989>32:2—6.

kova L, Stejslal 3, Rustova 1,, Xamaryt .3, Mrskos A,

i—term study of childrcn of diabctic motimere, Cesk Pc- J
:r 1989 :44,399—400.

,akova L, Pribylova H. Diabetes type 1 in families with

dren of diabetie mothcrs. Cesk Pediatr 1989:44;3B9—393.

~erlinge 3, Bruggcboes 8. Prevalence of diabetes anong

115

6



children of insulin—dependent diabetie niotimera, Diabetologia

1980±18> 459—62.

105 Buechard K, ¡<ubí C, Místed—Pedersen L, Lund E, Palrner J,

Bottazzo GE’. Investigationa in children who were in utero al

onset of insulin-dependent diabetes in their nmothers, Lancet

1989>8642:811—4,

106 Jaworski MA, Síater JO, Severiní A, et al. [Inusual diste—

ring, of diasases in a Canadian Oid Colony (Chortitza> Menno—

nite kindred and comrnunity. can Mcd Assoc .1. 1988;138:íoíí—

25.

101 WagenkneclLE. Roseman JM, Alexander WJ. Epideniology of

10DM in black and white childrcn in Jefferson County, Alaba-

rna, 1919—1985. Diabetes 1989>38:629—33.

108 Aparicio 311, Wakisuka A, Takada A, Matsuara N, Aizawa II.

HLA—DQ system and insulin—dependént diabetes mellitus in

japanese : does it contribute to tEme developrnent of ¡0DM as

it does in Caucasians ?. Inmunogenetice 1988; 28±240-6.

109 Bao ¡42, Wang JX, Dorman .35, Trueco M. HLA—0Q0non-asp—57

allele and incidence of diabetes in China and time USA.

Lancet 1989 2>497—8.

110 Glatthaar c, NimiLtail DE, Welborn TA. et al. Diabetes in

Western Australian children: descriptive epidemiology. Mcd .3

Aust 1988>148:117—23.

111 Siemiatycki J, Celle E, Canmpbell 5, Dewar R, Aubert 0, Bel—

116



monte MM, Incidence of 10DM in Montreal by etimnic group and

by social class and comparisonewith ethnic groups living

clsewhere. Diabetes 1988;37:1096—102.

i12 Oay PC, Hanman RE, Carosone-Link PJ, et al. Colorado lUDM

Registry± Iower incidence of IDDM in Hispanios. Conparison

of disease characteristica and care patterns in biethnic

population. Diabetes Care 1989>12:701—8.

113 Diabetes Epidemiology ResearcimInternational Oroup. Evalua—

tion of Epidemiology and tronunoqenctics of 10DM in Spanisim

and Portuguese—Heritage Registries. A Key to Understanding

tEme Etiology of IDDM?, Diabetes Care 1989>12:487—93.

114 flewers ¡4 Stone RA. Laporte RE et al. Poiseon regression

nodeling of temporal variation in incidence of chilhood

insulin-dependent diabetes niellitus in Alleghcny County,

Pennsylvania, and Wielkopolska, Poland 1970—1985, Aa .1 Epi—

derniol 1989; 129<31: 569—81.

lis Chandra RK, TEme rclationship of exclusive breast feeding to

growth and incidence of infectiona and allergio disease. En:

Ercier 5, Bidelinan A. aunan Milk. Excepta Medica. Azesterdara

1980; 218.

116 Hanson LA, Hofvander y, Lindquist B, Zetterstromn 2. La

lactancia materna colimo protector contra la gastroenteritis y

otras infecciones, Acta Pediatr Scand <edespahola)

1985: 2>707—8.

117 <ovar >10, Serdura MG, Marks .75, Review of time epidemniologio

117



evidence for an aseociation between infant feeding an<

fant health. Pediatries 1984:74>515—38.

118 Lawrence PA. Breast feeding and medical disease. Mcd

North Am 1988:73;583—603,

119 Erarner MS. Alimentación infantil, infección y salud púl

Pediatrics (ed.espa¡’lola> 1988:25>1-2.

120 ¡4athews TJJ, Nair 0120, Lawrence ¡.1K el al. Antiviral act

in nilk of poseible clinical importance. Lancet 1976:2;

121 Pitt 3, TIte milk mononuclear phagocyte, Pcdiat

1919:64:745,

122 Ogra PL, Flshaut 14, Timeodore C. Innunology of breast

maternal neonatal interactiona, En: Freler 8, EldeIn

Em~cepta Medica. Amsterdam 1980,115.

123 Ogra PL, Dayton OH cdc. Inmunology½fbreast milk. New

Rayen Preas 1979.

124 Butte Nr, Goldblun, Fehí LM, et al, Ingestión diari

componentes inreunológicos de la leche humana durante

prxnneros cuatro meses de vida, Acta Pediatr Scand (e

pañola> 1984:281—86.

125 Oleeson ¡4, Cripps AW, Clancy RL. Hensley ¡43, Dobson

Firman MJ. Breaat feeding conditions a differential dcv

ment pattern of nucosal imnnunity, Clin E»p ITT

1986;66:216—22,

118



126 Oarcia LLop et al. Influencia de los diferentes tipos de

lactancia en la morbilidad durante el primer año de vida.

Anales españoles de pedlatria 1989:30>483—7.

127 Welsh J, Xandmay JT. Antiimfective properties of human milk.

J pediat 1979±94:1.

128 Casado de Frías E, Nogales A, Alonso T, et al. Lactancia

materna en nuestro medio, XVI International Congress of

Pediatrios. Libro de abstracs. Barcelona 1980>64.

129 Murga Sierra MB, Martin Castillo E, Arroba Basanta NL,

Polanco Allué 1. Alimentación en cl primer año de la vida.

1: Tendencia y situación actual de la lactancia materna. Rey

Esp Pediatr 1988:44;465—68,

tao World Health Orqanisation. Contemporary patterns of breast-

fecding. Report of time Mio collaborative study on breast

feeding. Oeneva±WHO1981.

131 Borch—Josen K, Joner O, Mandrup-Poulsen et al. Relation

between breast—feeding and incidente rates of insulin—depen—

dent diabetes mellitus. A hypothesis. Lancet 1984:l1;1083—6.

132 E’ort P, Lames R, Recker B et al. Breast—fceding and insulin—

dependent diabetes mellitus in children. J Am Colí Nutr

1986: 5; 439—41,

133 Mayer U, el al. Reduced risk of 10DM among breast—feed

children. Time Colorado IDDM Registry. Diabetes 1988:37>1625—

32.

119



134 Migro J. Campea L, De Novellis A, Orsini 14. Breast feedinq

and insulin—depcndent diabetes mellitus. Lancot 1985:1>467.

135 Ganable DR, Taylor KW. Seasonal inoidence of diabetes yací—

litus. Br Mcd .3 1979:300;1173—9.

136 Eishbein HA, Laporte RE, Orchard TJ, Drash AL, ¡<ulfiler Lii,

Rabin E. TIte Pittsburg insulin depcndent diabetes mellitus

(10DM> registry: Seasonal incidence of IDUN by host cimarac—

teristics. Diabetologia 1982:23>136—44.

137 Jones Rif, Ford PM, Hanarnan RE’. Seasonality coroparisono among

groups using incidence data. Biometrica 1988>44:1131-44.

138 McLarty DG, Yusafali A, Swai AB. Seasonal incidence of dia-

betes maellitus in tropical Africa. Diabetio Mcd 1989>6:762-5

139 Hyoty II, Leinikki P, Rennanen A et al. Mumps infectiona in

time etiology of the type 1 <insulin—dependcnt) diabetes,

Diabetes Res 1988;3:I1l—6.

140 ruremo 1¼ Prisk O, Primen O, Ludvigsson .3, Diderholm ¡4. IgN

against coxsackie B viruses in children devcloping typc 1

diabetes mellitus. A seven year retrospective study. Dia-

betes Res 1988>3:125—9.

141 Nelson PO, Pyke DA, Gamble DR, Vinuses and aetiology of dia—

betes: a study ja identical twins. Br Mcd J 1975:4>259—61.

142 ChampsaurEl, Asean E, Bach C. Virus coxsackic et autoinmurui—

té deas le diabete insnlino—dependant. Jeurnéce Diabetologie

de L’Httel—oieu 1981:143—151.

120



ayala J, Bryant 5, Schertnthaner O, et al. Coxsackie 8,

s, rubella and cytomegalovirus—specific IgM responses y

anta with juvenile onset insulin—dependent diabetes

itus in Britain, Austria and Australia. Lanoct

>1,1409—12.

1 MC, SosainA AA., Williams RN. LUce AD. Viral studica in

ptotocin—induced pancreatio insulitis. Diabetologia

15>327—36.

.3W, Onodera T, Noykins AL. Virus induced diabetes une—

XV. Beta cdl damage and imsulin—dependent hyper—

ernia irt mice infected with Coxsackie B4. J Exp Mcd

:148>1068—SO.

ola A, Onodera 1’, .Iordan G, Xoon JW, Notl<ins AL. Virus-

ced diabetes mellitus: glucosa abnormnalities produced in

by 6 nenmbers of time Ccxsackie U virus group. Diabetes

:31>496—99. it

tone ~1BA. Virus can alter cdl funtion without causinq

pathology. En: Concepta in viral pathogenesis. Springer

ag 1984.

tone NRA Alteración virica de las funciones celulares,

etigación y Ciencia 1989,lS7:28—35.

era T, Yoon .3W. Brown KB a al. Evidence for a single

a controllinq susceptibility to virus—induced diabetes

ibis. Nature 1978:274;693—96.

121



150 Toniola A, Onodera 7, ~oon .3W, Notkin. AL. Induction of

diabetes by cunnulative environmental insults from viruees

and chenionís, Natura 1950>382—385.

151 Ganable DR, Taylor KW, Cumming H. Coxsackie viruses and

diabetes meilitus. Br Mcd .3 1
973:iv;260—2.

152 Prince GA, Jenson AB, Rillupe LC, Notkins AL. Infection of

human pancreatic beta calI cultures with munps virus. Natura

1978 :271; 158—61

153 Helmke 1<, Ottem A, Willems N. Islet cdl antibodies in

children with murnps infection. Lancet l980:ii;211~2.

154 Pichen. E?, Jones 140. lslct ccli antibodies and mumps.

Lancet 1981:l;507—8.

155 Yoon dv, Austin ¡4, Onodera 1¾Notkins Al, Virus induced dia-

betes mellitus: isolation of a virus froma pancreas of a

child with diabetio ketoacidosis. 14 Ungí J Mcd

1979;300:1173—79.

156 Jenson AB, RosembergES, Notkins AL. Pancreatic mslet cdl

darnage in children with fatal viral infectione. Lancet

1980: Ii; 354—5.

157 Ward HP, Galloway Fm, Auohterlonie JA. Congenital Cytomega-

lovirus infection and diabetes. Lancet 1979;i:497,

158 Hubinstein P, Walker ME, Fedun 5, et al. rEme ElLA system in

congenital rubella patients witl, and without diabetes. Dia-

betes 1952>31:1088—9.

122



159 Hlavinskis LS, Oldatone MBA. Lynphocytic chorio—meningitis

virus selectively alters differcntlation but not housekee-.

ping function. Virology 1989> vol 168:2>232—235.

160 Oldstonc ElBA. Viral persistence. Cdl 1989;vol 56>4:517—20.

161 Pack cy, Eun Elyone-yong 14, Mc Arthur RO, Yoon JW. Aseocia—

tion of citonnegalovirus infection witim autoinrnune type 1

diabetes. Lancet 1988:2:1—4.

162 Mix ¡4. Richter 1, Wegener 5. Complete reniscion of typc 1

diabetes mellitus In ínfancy following cytonegalovirus infe—

ction, Monatsscimr Kinderheilkd 1989:137(9b620-622.

163 Menser MA, Forren .3>1, Brainsby RD. Rubella infection and

diabetes mellitus. Lancet 1978;V:57—60.

164 Mc Chesney MB, cidetone ElBA. Viruses perturb lynpimocyte Lun-

tions. Annual Review of inmunology 1987>5:279—304.

165 King bIL, Bidwell O, Voller A, Bryant J, Banatvala .3!. Rol of

coxsackie 8 viruses in insulin—dependent diabetes mellitus,

Lancet :1983:ii;915—16.

166 tUng Mb, Bidwell D, Shalkh A, Voller A, Batnavala JEt Cox—

sackie 8 virus specific IgM responses in children with

insulin—dependent (juvenile onset;type 1> diabetes moellitus.

Lancet 1983:i;1937—99,

167 Shertimaner O, Batnavala .3, Soherban £4, el al. Coxsackie B

virus specific lgM response DR antigens, and C—peptide

secretion in insulin dependent diabetes mellitus, Lancet

123



1985>2:630—32,

168 Bocharov EF, Shorin IP, Solodovnikova lA, Seliati

Diahetogenio properties of coxsackie A13 and ccx

viruses in experimental infection in mice. Vop

1958:33>469—74.

‘11

• 169 Chaterjee NR, Nejman C, Gerling 1. Purification a
terization of a etrain of coxsackievirus B4 of hun

that induces diabetes in mice. .3 Mcd Virol 1989:26

170 Qureshí MA, Yoon JW, Kwom RS. Identification and

of monoclonal antibodies againte a discriminatin

molecule between a and O variants of enoephalonv

virus. 0ev Comp Innunol 1989:13>262—71,

171 Bee Ys, Sun HM, Yoon JW. Molecuiar identification

ti togenie viral gen. Diabetes 1989:38;316—20.

172 Cohen SI,, Naviaux RE, Van den Brink EM, Jordan 0W

son of the nucleotide sequences of diabetogenio

diabetogenic encephalomyocarditis virus. Virology

603—7.

173 Netkins Mb, Veon JW, Virus induced diabetes in mi’

ted by a li-attenuated vaccine. N Engí .1 Mcd 1902k

174 Giren DE, Agostini HJ, Thomas DC, Effect of interl

poly <II: poly <C> en the patimogenesms of the di~

variant of encephalcmyocarditis virus in differe

strains. 3 Interferon Res 1988:6;74s—sB.

124



175 rujita 14, Fujino U, Nenaka En, Tarni s, ‘rochino Y. Retr&

viruslike particles in pancreatic 5 celís of MCD <non—

obesediabetic> mice. Bioroed. Res 1904:5; 67-75.

176 suenaga K, Toen .3W. Association of *—cell speciflc expres—

sion of endogemous retrovirus witim develop,nent of insulitis

and diabetes in NOD meuse. Diabetes 1988:37; 1622—1526.

177 Leitér EH, EeW,ll .3W, KUff EL. Glucosa induces intraintestí—

nal type A retroviral gene transoription and transíation in

pancreatie beta ccli. .3. Exp. Med 1986:163; 07—100.

118 CiampolillO A, Mariní V, Mirakian U et al, secuencias de

tipo retrovírico en la enfermedad de Basedow: Implicaciones

para la autoinmunidad imumana. Lancet 1989:l;1096—100.

179 Yoon 3W, Ibm SU, Hin KW, Viruses as a trigqering factor of

type 1 diabetes and genetio markers related to time suscepti—

bility to time virus—asuociated diabetes. Diabetes Res Clin

Pract 1989:7 suppl iPS;47—58.

180 Cudwortim AO, Oomsucim AN. Autcinrnunity and viruses in type 1

<insulin dependent) diabetes. En: Ellenberg ¡.1, Rifkin 14.

ede. Diabetes Mellitus: rheory and Practice. 35 ed,1983;505—

17,

181 Notkins AL, Yoon .3FQ, x’irus-indueed diabetes mellitun. En:

Notkins AL, Oletone MBA eds. Concepts in viral patimogenesis.

New York: springer—verlag 1964:241—4?.

182 Bedansl<y lIJÉ Littlcwood .3>1, Bottazzo GP, Dean BM, 1ian~bling

125



¡4!]. ¡<bicI, virus causes time initial islet leesion in type 1

diabetes?. Lancet 1984:1>401—2.

153 Leiter EH, Wlkson OL. Viral interactionm with pancreatie 0

celis. En:Lefebre PH,Pipellers OH. cdc. The pathology of

endocrine pancreas in diabetes.Berlin. Springer-Verlag 1988±

06—105,

184 Neufeld OS, platzer ¡4, Davies rF. Reovirus induction of MHO

Class II antigen in rat thyroid celís. Endoorinology 1989>

124: 542—45.

185 Cepta ¡4. Pathologyc anatorny el the panereas in juvenile dia-

betes mellitus, Diabetes 1965>14:619—633.

186 Lefebvre PJ, and pipeleers DO, Uds. The patboloqy of ende—

crine pancreas in diabetes. Berlin 1988; Springer—Verlag:41—

52.

157 Nerup .3, Andersen O, Bendixen O, Egeberq J,Poulsen J. Anti—

pancreatie diabetie hypersensitivity in diabetes mellitus,

Diabetes 1971>20±424,

188 Bottazzo OF, Florin Christenaen A, Doniacim O. Islet ceil

antibodies in diabetes mnellitus whit automune polyendocrine

deficiency. Lancet 1974;2;i279—1253.

159 Nerup .1. Andersen O, Bendixen O, el alt. Cdl nediated in—

munity in diabetes naellitus. Proc Hoy 5 C Mcd 1974>67:506.

190 Hardrup—poulsen it Qn Une patimogenesis of insulin—dependent

diabetes mellitus, Danish Medica Bulletin 1988>35 (5fl43B—59

126



191 Sutherland DE!!, Sibley R, Z-Zxu et al. rwin—cell to twin

páncreas tranaplantatien: reversal and reenactnment of time

pathogenesis of type 1 diabetes. Transc Assoc Ajaer Pbye

1984>97:80—7.

192 PeIg 14, Pujol Borrel R, Gomia R, et al. Mi
9), titer comple—

ment fixing islet ccli antibodies predict beta ccli lose in

type 1 diabetes. Diabetologia 1985,2:SB1A,

193 Marner E, Agner T, Binde? e. Incresed reduction in fasting

0—peptide is asociated vitI, islet ccli antibodies in type 1

diabetes patiente. Diabetologia 1985;28,875.

194 Schiffrin A, Swissa 5, Poussier p, Guttrnan R, ifeitíner 8.

Prospectivo study of predictors of beta ccli survival in ty—

pe 1 diabetes. Diabetes 1988>37±920—26,

195 Dzell 0W, Notkins AL. Multiple inmumological abnormalities

vitI, type 1 <insulin—dependentí diabetes mellitus. Diabeto-

logia 1987>30,132—43.

196 Bruinnig OS, Grobbee DE, Scimefer OS st al, Ten year follow

up study of islet ccli antibodies and cimildimoed diabetes

nellitus. Lancet 1989,1:1100—3.

191 Bergua 14, Solé O, Manen O, Perez MC. Prevalence of islet

cdl antibodies insulin antibodies and hyperglycemia in 2291

sehocí children. Diabetoloqia 1957:30>724—726.

198 Mac Laren MX, Heme O, Spillar nP, Barbeos U. Islet eclI

antibedies (1CM in [IB scimeel children. Diabetes 1985:34>335

127



<Al.

199 Srikanta 5, Ganda Op. Rabizakek A, Seeldoer 5.1, Eisenberth

OS. First degree relatives of patients with type diabetes

nellitus. Islet cdl antibedies and abnermal insulAn tecre-

tion. N.Engl.J.Med 1905:313; 461—464.

200 irvine 143, Ile Callum C, Gray RS et al. Pancreatie islet cali

antibodiemo in diabetes mellitus cerrelated witim doration anó

type of diabetes, coegirntent auteinmune discase ami SIL>.-

type. Diabetes 19fl:26,138—147.

201 Bruining Ci, Molenaar .3, Tuck CW, Lindenan .3, Bruining HA,

>larner 0. Clinical time—ceurse and characteristios of islet

ccli cytoplasmie antibedies lo ehilbeed diabetes. Diabetolo—

gia 1984; 26~24—29.

202 Newmnaa 8, Sclby 3, Lee ¡4, King MC. Oenetic epidemielegy of

persistent isla ccli antihodies aniong 10DM patienta. Genet.

Epidemiol. 1989>6:122—6.

203 Lipton R, Laporte RE. Epiden,io)egy of isiet ccli antihodies,

Epidanniol ¡lev 1989;xíP±152—203.

204 Bonifacio E, ninqley P, Shattock ¡4 et al. Quantification of

islel—celí antibedies ami predictien of insulin—dependcnt

diabetes. Lancet 1990>335:147—49.

205 Bottazzo O E. Gleichrsann ¡4, Repcrt of the first internatio-

nal- workshop en time standardisation of citoplasmio islet

eclI anti—bodles.Diabetologia 1956>29; 125,126.

128



206 Bonifacio ¡U Dawkins II L, Lermmark A. Report of tIte second

international workshop en tEme itandardisation of citoplasmie

islet ccli antibodies. Diabetologia 987;30:273.

207 Bottazzo GE, Dean BM. Gorsucim AM, Cudwortim AG, Uoniach U.

Complernent fixing islet—cell antibodies in type 1 diabetes:

posaible nonitore of active beta-celí ¿amago. Lancet

198 0:1:668—12.

208 Ilonen J, Mustonen A, Akerblow HM, Huttunen NP. Complement

fixing islet cdl antibodies before arad aLtar- oneet of

insuiin-dependent diabetes. Lancet 1980:ii¡805.

209 Lernrnark A, Predman ZR. !lofnann et al. Islet cdl surface

antibedies in juvenile diabetes mellitus. N Ungí .1 Mcd

1976>375—380,

210 Lernmark A, Backheskov 3. Isla cdl antibodies. Timeorical

and practical iunplications. Diabetologia 1981>21:431—35,

211 Kanatsuma T, Backkestov 5, Lernmark A, Indviguson 8. Inmune—

globulin fron insulin dependent diabetic ehildren inhibits

glucosa—induced insulin releaqe, Diabetes,1983~32:520—24.

212 Pujol Borrelí E Khoury EL, Bottazzo GE. Islet ccli suches

antibodies in type ! <insulin—dependentl diabetes mellitus

use of fetal pancreas cultures as subatrate. Diabetologia

1982> 22> 8 995

213 Pujol Borrelí Ti, Hai,afusa 1’, Cudworth AG, Bottazzo GE. Islet

ccli surface antibodies and time natural history of type 1

129



diabetes mellitus. Diabetologia 1982>23:194.

214 Backkeakov U, Nielsen JE, Marner fi, Bilde T, Ludvigson,

Lernmark A. Autoantibedies in newly diagnosed diabctic.

eblídren innunoprecipitate human pancreatic isla eclI pro—

teins. Nature 1982;298;167—69.

215 Baekbeskov 8, Landin ¡4, Eristensen .3K et al. Antibedies to

64.000 Mr. human islet ccli antigen precede tEme clinícal

onset of inaulin dependent diabetes mellitus. J Clin Invest

1987: 79 ; 926—934

216 Lernmnark A. mslet ccli antibodies. Diabetic Medicine 1987;

4: 285—292.

217 ¡<arani aH, Lewitt PA, Young CW et al. Insulinopente diabetes

after rodenticide (Vaco:) ingestion. A unique model of se—

quired diabetes in man. Diabetes 1980> 29±971—8.

218 Pairoer Jp, Asplin CM, Clemons P. Insulin antibodies in in-

sulin dependent diabeties before insulin treatncnt. Seicnee

1983>222, 1337—91.

219 Wilkin T, floskins PJ. Armitage ¡4. Valuo of insulín autoanti—

bodies as Serma markera for insulin—dependent diabetes niel—

litus. Lancet 1985>1:480—82.

220 Srikanta U, Ricker AT, Mc Culloch DX, Socldner .35, Emsen—

barth OS, Paln.er JP. Autoinnunity to insulin beta celí

dysfunction ami develepnent of insulin—dependcnt diabetes

mellitus. Diabetes 1986;35±139—42.

130



221 Ziegler AO, Ziegler Ti, Vardi P, Jackson RA, Soeldner .35,

Uisenbarth OS. Life—tabie analysis of progresslon to dia-

betes of anti—insulin autoantibody—positive relatives of

individuals with type 1 diabetes. Diabetes 1959,38;1320—1325

222 Millward BA, Alviggi L, Hoskins PJ et al. Inmune changee a—

Osociated with insultn—dependent diabetes may remit without

caueing time disease: A study in identical twins. Br Mcd .1

1986>2g2,793—96, - - -

223 Schopfer En, Matter L, Trenschert R, Barner 5, Zuppiager En.

Antiglucagon ccli and anti adrenal medulary cdl antibodies

in isiet ccli antibodies positive diabetio children. N Ungí

.3 Mcd 1954±1536—1537.

224 Sergeanteon 5, TEmeopEmilus .3. Zimnet P, Court J, Crossiey IR,

Uiliot RB. Lynphocitotoxic antibodies and histooornpatibility

antigens in juvenile onset diabetes mellitus. Diabetes 1981;

3D: 26—29,

225 Dobersen MJ, Scharff .3!, Ginsberg—F’ellner E, Notkins AL. Cy—

totoxie antibodies te beta celís in tEme serun, of patienta

with insulin—dependent diabetes rnellitus. N Ungí J Mcd

1980:303;1493—8

226 Binimelis J, codina ¡4, Oriola 3, et al. T—lynnpheeyte activa-

tion markers in newly diagnosed type 1 (insulin—dependent)

diabetie patients and in islet ccli antibedy-positive non

diabetie siblings. Diúetoloqia 1987>30 :500 A,

131



227 Hartlinq SG, Lir.dgren E, Dahlqvist O, Persson B, Binder c.

Elevated proinsulin in healthy siblirxqs of 10DM patiente

independent of HLA identity. Diabetes 1989:38;1271—í274

228 Sehaffer .311, Jira TE, Miehaelis DR, Rjasanowski IM, Altera—

tions of purine metabolisn, in mononuclear celís of mdlvi—

duals at risk of developing type 1 <insulin—dependent; dia-

betes mneilitus. cnin ChUs Acta 1989 :153 (3h33—342.

229 Block Mil, Mako MS, Steiner DF, Rubenstein AH. Circulating C—

peptide inmnunoreactivity: Studies in normal and diabetie

patients. Diabetes 1972:21>1013—36.

230 Crossley IR, James AO, Wliiot RB, Berryman CC, Edgar BW. Re-

sidual B—eell fumetion and islet eclI antibodies in diabetie

ehildren. Pediatr Res 1981:14;62—5.

231 Hayward AR, Herberger 14. Culture and phenotype of activated

T celis fros patients witim type Iidiabetes mellitus. Dia-

betes 1984: 319—23.

232 Pozziili 2, Senal ¡4, AI—Sakkafz st al. Prospeetive study of

lymphoeyte subsets in subjects genetically susceptible to

type 1 (insuiln—dependent> diabetes. Diabetologia

1984; 21:132—135.

233 Alviggi 1~, Hoskins 2, Yohnston C, et al, Patimogenesis of

insulin dependent diabetes: A rol fer activated r lympho—

cytes. Laneet 1984;2:4-6.

234 Eotta-zzo OF, Dean BM, Mc Nally 3M, Mc <ay EH, Swift PCE,

132



Gamble D R. In situ characterizatien of autoinmune pimenomeno

and expression HIJA molecules in tEme pancreas in diabetes

insulitis. ¡4 Engí 3 Mcd 1985>313:353-60.

235 Leek U, Km, MX, Amaro K et al. preferential infiltration of

macropimages durinq early atages of inaulitie in diabetes

prone BB rats. Diabetes 1988±37; 1053—1058

236 LUce AA, Butíer L, Wiiliams RM, Appel MC, Werniger EJ, ¡lo—

temí AA. Spontaneus autoimnune diabetes mellitus iii the

LB. rat, Diabetes 1982>31 <suppl 1b7—13. -

237 Oranier JW, Handier ES, Nakans K, Morede JP, Rosainí AA.

Absenee of tEme RT-GT ccli subset in diabetes prone BB/W

rats. 3. Inmunel 1986:136,148—151.

238 rranefort .3W, Nají A, Silvere WK, Tornazzowki 3, Woehrle ¡4,

Barker CF. Innunologio etudies of tEme prediabetie stage in

tite spontaneoua autoinmune diabetes mellitus oX time Sil rat.

Transpíantation 198540,698—701.

239 Wlcker LS, Miller BJ, Coker LE et al. Genetie control of

diabetes and ineulitis in time nonobese diabetio <NON rnouse,

.1 Exp Mcd 1987:54:4591—5,

240 Miyazaki t, Masashí U, Uchira 14, et al. Direet evidence for

tEme contributien of the unique 1-A to tEme developnent of

insulitis in non-obese diabetic mice, Nature 1990; 345±122—

26.

‘33



241 Laupacis A, Stiller CR, Gardelí C et al. CyelosPoriflC pre—

yente diabetes in BB wistar rats. Lancet 19B3:i;1O—12.

242 Roseiní AA, Faustnnan D, Woda BA, Like AA, Szynaansky 1, Mor—

des .IP. Lymphocyte transfusions prevent diabetes in tEme BUs—

Breading Worseemster rat. .3 Clin Invest 1984>74:39—46.

243 Buschard 1<, Jorgensen ¡4, Aaen E, Bock t, Josofsen 1<. PrCVCtb-

tion of diabetes mellitus irn ¡lB rats by neonatal stiyaulatiom

of 0 celle, Lancet 1990;335:134—35,

244 Lund T, O’Reilly L, HutoEminge P, et al. Preventien of insu—

lin—dependent diabetes nmellitus in non—obese diabetic mice

by tranegenes encodinq modified 1—A 8—cimain or normal 1—E a—

chain. Nature 1990> 345:727—29.

245 Hitchoeoek CL, Ribey W.3, Alamo A, Pyka Ti, Mc Laren NK.

Lympimoeyte subsets and activation in prediabetes. Diabetes

1986, 35: 1416—22.

246 Dean RM, Walkers Ti, Bone AJ, Baird JO, Ceok A. Pre—diabetes

in the spontaneously diabetie ¡lB/E rat: limphocyte suh—

popuiations in time pancreatic infiltrate and expression of

rat MHC class II moleculas in endocrine celle. Diabetologia

1985; 28: 464—66.

247 Pujita r, Yuni Ji, Rusumoto V, Serizawa Y, Makino 5, ‘rechino

Y. Lymphoeyte insulitis in a “non obese diabetio (NOD)”

atrain of mice: An inmunohistocEmemical and electron micros—

cope investigation. Bionied Res 1982>3:429—43.

134



248 Xoib—Bacimofen y, Kolb Ii. New concept of Insulitis and beta—

islet cdl destruction. Diabetes 1983:32(suppl 1); 22 A.

249 Pujol-Borreil Ji, Hanafusa 1’, Chiovato L, Bottazzo OF. Leo-

tin—induced expression of DR antigen in human cuitured- fol—

licular thyroid celis, Nature 1983:11;303.

250 Hanafusa T, Pujol-Borrelí Ji, Chiovato L, st al. Aberrant

cxpression of liLA-DR antigen en thynocytes ira Gravefls

disease: relevance for autoin,sunity. Lancet 1983>11:1111—5.

251 Londei ¡4, Larnb .3?, Bottazzo GE, EeldmannM. Human T cdl

donas from autoinmune-thyroid glande :-specific recognition

of autologeus timyroid celís. Nature 1984>312:539-641.

252 Davies TE. Cocultures of human thyroid rnonolayer celis and

autoloqous T celís : impact of RL>. class II antigen expres—

sion. J Clin Endecrinol Metab 1985>61±418-22.

253 Iwatani Y, Gerstein MC, Litaka M, Ro,> VV, Volper Ji. Thyro-

cyte ElLA—DR expression and TEN-gamma production in thyroid

autoinrnune disease. J Clin Endocrinol Metab 1986,53±695—

708.

254 Bottazzo GE’, Toed 1, Mirakian ¡U ficífiorí A, Pujol—Borrel E,

Organ-epecifie autoinmunity:A 1985 overvie,>. Inmunol. Rey

1986: 94,131-169.

255 Banovac K, Ghandur—Mnaymen LÉ Leone .3, Neyiafl O, Rabinovitcim

A. Intrathyroidal mnast celis express najor histocompatibili—

ty complex clasa—Il antigens. mt Arch Allergy Appl Inmunol

135



1989:90<1) >43—46.

256 Bottazzo Of, Pujol—Berrelí E, Hanafusa T, Fedman M. Role of

aberrant lILA-DR expression ami antigen presentation in in—

duction of endocrine autoinrnunity. Lancet 1983:2; 1115-4119,

257 E’oults AX, Fargharon HA. Aberrant expression of FILA—DR anti-

gens by insulin containing ~ celís in recent onset type Y

(insulin—dependent> diabetes mellitus. Diabetes 1986; 351±

1215—25.

-258 Pujol—Borrell R, Tood 1, Deshi ¡4, el al. lILA class II in—

ductien in human islet celís by interferon— gamma + NF 6

VLT. Nature 1987>326:304—6.

259 Feulis AK, Farquharson MA, Meager A. Inrounoreactive alfa-in--

terferon in insulin secreting O celis in type 1 diabetes

nellitus. Lancet 1987±2,1423—27,

260 Belfiore A, Manerhoff 1’, Pujol—Borrell R, Mirakian Ji, Bot”

tazzo GE. Spontaneeus lILA class II expression in SV40

transfected human thyroid celís. .3 Endocrin Invest

19 86 ; 9: 61.

261 Mandrup—Peulsen 7, Spinas GA, Procuse SJ et al. Islet ccli

cytetoxioity of interícukin 1: Influence of culture condi

tions and isiet donor characteristies. Diabetes 1987>36:

641—47.

262 Spinas GA, Harisen 85, Linde 9 et al. Interleukin 1 dose—

dependently affects the biosyntesis of (prolinsulin in iso—

136



lated rat islet of Langerbanas. Diabetologia 1967>30: 474—80.

263 Pozzilli p, Zuccanni O, Iavicoii 14 et al, Monoclonal antibo—

dies defined abnormalities of T-lynphocytea in type Y in—

sulin—dependenti diabetes, Diabetes 1983:32>91—4.

264 Oalluzo A, Oiordano C, Rubino O, Boinpiani GO. Ininunoregula—

tory T—lyrnphoeyte subset deficiency ira newly diagnosed type

1 (insulin—dependent) diabetes inellitus, Diabetologia

1983>26: 426—30.

265 Rodier ¡4, Andary M, flichard JL, Mironza .3, Clot 3. Periphe—

ral blood T—cell subset etudied by monoclonal antibodies in

type i<insulin—dependent) diabetes: effect of bloed glucosa

control. Diabetologia 1984; 27: 136—38.

266 Cavanaugh 3, (<ay N, Barbosa J. A new narker of lymsphocyte

activation in insulin dependent diabetios (IDO) and Uncir

relatives. Clin Res 1987>35:500 A.

267 Fairchild RS, Eyner JL, AbdOu NI. Specific inmnunoregulation

abnormality in insulin—dependent diabetes mellitus. .3 Lab

Clin Mcd 1982>99:175—86.

2GB Lohmann D, Xrug 3, Lampeter El, Bierwo)f B, Verbohren 113.

Ceil—inediated inmune reactiona againts B—cel¡s and defect of

supressor activity in type 1 <insulin-dependent> diabetes

inellitus. Diabetologia 1986:29 421—25.

269 Sensi ¡4, Pozzilli P, Cudworth AO. Antibody dependent ami

natural Itiller cytctoxicity in type 1 diabetes. Acta Diabet

137



Lat 1981;l8±33944.

270 Negisbi 1<, Waldeck ¡4, Chandy et al. Natural Itiller cdl and

islet killer ccli activities in type 1 (insulin—dependentí

diabetes, Diabetologia 1986>29±352—57.

271 Kaye WA, Adri ¡4HS. Soeldner .35 et al, Acqulred defect in

interleukin-2 production in patients with type 1 diabetes

moellitus . ¡4 Engí 3 Mcd i986;315:920—7.

272 Bininelis .3, Sutherland D, Sibiey R, de Leiva A, Barbosa .3,

Phenotypes of in viviactivated r lyinphocytes fromn a pancreas

allograft. Transpíantation 1987>19:403

273 Bininnelis J, Eckhardt .3, Sibley R, Sutimerlarad 12, de Leiva A,

Barbosa .1. Characterization and cloning of alloreactive r

lympimocytes fron pancreas aliograft. Transpíantation

1961>44: 453—51.

274 Matsuki K, Jaji 1’, satake MA. Novel FiLA claes II alloantigen

detected by an alleantiserum rE2. Hun Inmunol 1987:18>247—

56.

275 De Bernardis P, Londel 14, James RE?,, Lake SP, Wise PH,

Feidman ¡4. Do C04—positive cytotoxic T celís danage islet 0—

celis in type ! diabetes ?. Lancet 1988:2>823—824.

276 Nerup .3, Mandrup—Poulsen T, Molvig .1, Spinas GA. Inmune

interactions with islet cells-implications for time pathoge—

nesms of IDDM. En Lefévre P, Pipeleera O eds. Time pathology

of time endocrine pancreas in diabetes, 1987.

138



217 Editorial. TEme 64 1< question in diabetes. Laflcet

1990>336±591—6.

278 Jones DE, Hunter NR, Duff 0W. Meat—simock protein 65 es a 0

cdl antigen of insulin—dépsndent diabetes. Lancet

1990>336:583—5

279 Bottazzo GE’. Deatim of a beta ccli: homicid o suicide?.

Diabetic Med 1986; 3: 119—30.

280 Bosi. E, Tood 1. Pujol-Borren Ti, Bottazzo GE’. Mechaflisre of

autoinnnnnity relevance te tEme pathogenesis of type 1 <in—

sulin-dependent> diabetes inellítus. Diabetes Metab

1987±3; 89 3—924

261 Thivolet CÉ Ehallouf E. Autoinmunity and insulin—dependent

diabetes mellitus. Pedriatrie 1989±44>247-257.

262 Summary of a Workshop en inmunesuppressien in tEme nanagement

of type 1 diabetes meilitus (10DM), ¡4 Engí Mcd J 1983

:309>1199—200.

263 Rossini AA. Inmunotherapy Lot insulin-dependent diabetics?.

¡4 Ungí .3 Mcd 1983:308>333—5.

284 Bottazzo OF. Current debate: are ve ready to treat the seve—

re ferm of diabetes vitI, xnmunosuppressive agents?. Diabetes

1984:8> 1—3.

285 Leslie PDO, Pyke DA, Denman AS. Enrnunosuppresive therapy in

diabetes. Lancet 1985:i;516,

139



286 Culler EL, Ofleonnor R. Xaufmann 5, Jones EL, Roth JC. In-

nnunospecific thcrapy for type 1 diabetes enellitus. ¡4 Engí .1

Mcd 1985:313;695—96.

281 Feutren O, Boitard C, Assan Ti, Bach JE. Les essais dflin-

nnuno-supression an cours du diabéte de tipe 1. Journees de

Diabetoloqie de lflHotel Dieu de Paris. Paris. Elamamarien

Mddicine Sciencss. Paris 1987>147—69.

288 Ludvigsson .7, HeidinEm LO, Lernmark A, Lisden G. An attemptt

to break tEme autoinmune process at tEme onset of IDDM by tEme

use of plasnapheresms or high doses of prednisolone. Bulle—

tin of timc International Study Group of Diabetes in Childron

and Adolescents 1982:6,11—12.

289 Jackson RA, Rabinowe SL, Dolinar Ti. Anti—Thymocyte globulin

lnrnunotherapy of recent onset type 1 diabetes mellitus.

Diabetes Res 1985:2; 271—216.

290 Usadel E!!, Temuber J, Schmeidl R, Jiewedes U, Bmsker U,

ICen ii. Tratamiento de la diabetes tipo 1 con Ciarnexona

Laneet <ed.esp)1981;1:66—7.

291 Cavananqht 3, Cimopek ¡4, Binmrnelis J, de Leiva A. Barbosa 3.

Butfy coat transfussiens in early type 1 diabetes. Diabetes

1987; 36: 1089—93.

292 Anonymous. Plasmapheresis and inmunosuppresion. Lancet 1976:

i; 113—4.

293 Ludvigsson J, !!edinq L, Lieden O, Marner 8, Lernnnark A.

140



Plasmapherceis in tEme initial treatrncnt of insulin—dependcnt

diabetes nellitus. Br Mcd .7 1963:286>176—78.

294 Harrison LC, Colman PO. Dean fi, Baxter R, Martin FI?. In-

crease ira rcmission rate newly diagnosed type 1 diabetic

subjects treated witEm azathioprine. Diabetes 1985:34; 1306-

1308.

295 Bach JE, Strorn T. Cyclosporine. En: Time reode of action of

inmunosupresive agents. Amsterdam. Elsevier Nortim Holland

1985; 241—10.

296 Andrus 1, Lafferty NS. Inimibitien of 1 ccli activity ley

cyclesporin—A. Scand .7 Inmunol 1982>15:449—58.

291 Feutren G, Papoz L, Assan E et al. Cyelosporine increases

tEme rate and lengEmt of rernission in insulin-dependent dia-

betes of recent onsot: results of a multicentre double-blind

trial. Lancet:198
6:2;llS—24.

295 Assan Ti, Feutren O, Debray Sache et al. Metabolie and in—

munological effects of cyclosporin in reeentiy diagnosed

type 1 diabetes mellitus, Lancet 1985;1:6171.

299 Stiller CR, Dupré .7, Gent ¡4 st al. Effects of cyclosporine

inmunesupresion in insuiin—dependent diabetes of recent

onset. Science 1984:223>1362—67.

300 Bougneres Pr, Carel IC, Castaño L, st al, Factors aseciated

with early remission of typc 1 diabetes in children treated

with cyclosporine. ¡4 Ungí .1 Med i988;318:663-70.

141



301 Chase HP, Butler—Si,non ¡4, satish Rif ct al. Ciclosporina A en

el tratamiento de 1. diabetes mellitus insulino dependiente

de nueva aparición. Pediatrics (cd. española> 1990;3:128-32É

302 Hyers BD~ Cyclosperine nephotox±eity. Xidney Tht 1986:964—70

303 Vague P, Vialettes 8. Lassnann-Vague .7 3. Nicotinaniida may

extend rerniasion pimase in insulin-dependent diabetes mcl-

litus ehildren. Br Mcd 3, 1983:286:116—78.

304 Vague Ph, Vialettes 8, Lassman—Vague V, Vallo .13. Nicotina—

teide nnay exttend remiesion phase in insuiin—dependent dia-

betes. Lancet 1987:1; 619—620.

305 Pozzilli P, Vmsalli ¡4, Chirlanda O et al. Nicotinan,ide

thcrapy in patiens with newly—diagnosed type 1 (insulin—

dependent> diabetes. Diabetologia 1988:31; 400A.

306 Vague Ph, Pick R, Bernal MT, tassman—Vague y Vialettes B.

Nicotinamide leesene the loss of insulin seoretion in type 1

<insulin—dependent> diabetes ¡wellitus, Diabetologia 1988:31:

510—1.

307 steel CM. Can molecular and ccli biology offer a cure for

diabetes?. Diabetic Medicine 1987;9: 9—12.

308 Cohen IR. Insulin—dependent diabetes moellitus. Curr Opin

Inmunol 1969:4>727—732.

309 Bruno 6, Merletti E’, Pisu E, Pastore G, Marengo C, Pagano O.

incidence of IDDM during 1984—1986 in pepulation aged < 30

Vr. Residents of Turin, ltaly. Diabetes Care 1990:13:1051-6.

142



310 LO~fl Sigue’~ .3?, Martinet Aedo ¡45, Lora A, serrano ¡4,

Martinez Valverde A. Diabetes tipo 1 en Málaga! un estudio

epldeniológico. An Esp Pediatr.1990>32±1¡l.

311 LudViO55On .3, Aokc AO. Seasonality of type 1 <irasulín”

depende~t) diabetes nnellitus: values of c—peptide, insulin

antibodies and haemoglobirt A sho,> evidence of a more rapid
lo

loss of insulin secretion in epidemie patients. Diabetologia

1989>32:54—91.

312 stuart E. Estado de la vacuna de la varicela sara los niños

sanos, Pcdiatrics (cd. esp.) 1989>28:303—5.

313 Lledó j. Diabetes mellitus en el niñO. MDP 1988>2:14.

314 chaleb 14, Boisson C, Castaño L, Cimaussaur JL, Bougneres PP.

Clinical and biological data affecting insulin—dependent

diabetes in French children at tEme time of ita diagnosis.

Arch Fr Pediatr 1989,46±107—12.

315 Ibaflez MA, Ramos C, Benitez .7. Sindrome de DoWY. Artículos y

resúmenes científicos 1990,8:3,

316 Caracterización socioccónomica de los barrios de Madrid.

Boletin Estadístico Municipal 1988. NQ ií.:1,

317 Pi—Sunyer FX. Obesity and Diabetes in Elacks, Diabetes Care

1990; 13 : 1144.

318 Mykkanen L. Laakse >1, Unsitupa ¡4, Pyerata E. prevalence of

Diabetes and Irepaired Clucose Tolerance in Elderly Subjects

143



ami Timeir Association With Obesity and Family History of

Diabetes. Diabetes Care 1990,13:1099—103.

319 WHODIAMONO. Preject Oroup. mIO Multinational Preject for

CEmildEmeOd Diabetes. Diabetes Care 1990:13:1062—8.

320 Sairenji 9’, Daibata ti, Sorli CH et al. Relating hornology

between the Epstein—Barr virus BOLEl n,olecule and HLA—DQw80

chain to.reeent onset Type 1 <insulin—dependentí diabetes

mellitus. Diabetolegia 1991>34: 33—9.

321 Norgaard U, Feldt—Ra¡lmussdn fi. Borch—Johnsen 1<, sacIan u,

Dsckert 1¾ Prevalence of hypertension in Type 1 <insulin—

dependcnt> diabetes mellitus. Diabetoloqia 1990;33:407—10.

322 Viberti R, Tmevisan E, Nosadini E. Prevalence of hyperten—

sion in rype 1 (insulin—dependent) diabetes mellitus. Diabe—

tologia 1991,34:63

322 Sirnpson LO. Prevalence of hypertension in Type 1 <insulin—

dependent> diabetes n,ellitus. Diabetoloqia 1991:34:64,

144



1 ANEXO

145



CE14TROS DE !JTAGNOSTICO DE Los 118 PACIENTES CON DMID.
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TIPULO ESCOLARO ACADEMICO.

Fuente de datos: Secretaria General Tecnica del Ministerio de

Educación y Ciencia.

Analfabeto: No sabe leer ni escribir.

Sin estudios: (Sabe leer y escribir) incluye Primaria incom-

pleta, E,G.B. incompleta. Estudios elementales.

TíTULOS DE PRIMER ORADO

Graduado Escolar <EGE:)

pjpj
2mado Elemental

Graduado en Artes Aplicadas £ Oficios Artisticos, Incluye las

especialidades de: Encuadernación, Fotografía Artmstica, Grabado,

Impresión Litográfica, Maquetas Artisticas, Proyectes, flestaura—

clones, Carteles, Decoración, Dibujo Publicitario, EscaparatistTbo,

Figurines, Rotulación, Calcado, Ebanista, Esmaltes, Orfebre,

Cerrajero, Tapices, Vidriado, Joyero.

OTROS TíTULOS DE PRIMERO Y SEGUNDOORADOSELEMENTALES

Auxiliar Administrativo, Taquigrafía, Mecanografía, Radiote—

lefonia, Formación Profesional Acelerada <Certificados dcl INEMÉ

Cursos de P.P.O. Capataz agrícola en sus variedades Forestal,

Ganadero y Jardinería)

TíTULOS DE SEGU¡4DO ORADO. SEGUNDOCICLO.

Bachiller Unificado Polivalente: (BU?> incluye C,O.U, Acceso a

la universidad y Selectividad.
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Formación Profesional de Primer Grado <F.P.I.) : Técnico Auxiliar

en las ramas de Minería, Agraria, Maritmmo—pesquera, Metal, Elec-

tricidad, Quimicas, AdministrativO, Hogar y Moda, Pelugueria,

Artes gráficas, Delineación y Sonido.

Diplonna de Instrumentista: (Grado Medie) En Conservatorio de

Música.

Suboficial de las Fuerzas Arinadas : Academia General B4sica.

Bachiller Superior <Bachiller Superior y Bachiller Laboral).

Oficialia Industrial <Grado de Aprendizaje).

Maestria Industrial (Grado de Maestro)

Perito Mercantil

OTROSTíTULOS DE SEGUNDOGRADOSUPERIORES

Arte Dramatico, Danza, Declamación, Puericultura y Azafata.

Títulos de Sequndo Grado Superiores no bien especificados.

TíTULOS DE TERCERGRADO. PRIMER CICLO.

Escuelas Universitarias y equivalentes±

Arquitecto Tecnico: (Aparejador)

Ingenieros Teenicos: (Minas, Asronautica etc.)

Diplonado en Enfemmeria

.

Diplonado en Ciencias Empresariales

p4p4~mado en Profesorado de E.G.B

.

TíTULOS DE TERCERGRADO. SEGUNDOCICLO.

Facultades y Escuelas recnicas Superiores.

Licenciado en Medicina, Farn,acia, etc

Ingeniero <Ingeniero Superior _
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profesor de Coneervatorio

.

Oficial de las Fuerzas Armadas

,

EstudiOs Eclesiasticos

.

Canitan de la Marina Mercante

.

TITULOS DE TEJiCER GRADO. TEJiCER CICLO. <Doctorado)

Doctor en Medicina, p~~imo Ingenie ria Acronautica etc

.
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MUNICIPIOS DEL AREA METROPOLITANA.

176. ALCALA DE ElENARES

168, ALCORCON

139. COLMENAKVIEJO

171. FIIENLABRADA

156, LAS ROZAS

158, MAJADAHONDA

172, PAStA

159. POZUELODE ALARCON

167, SAN SEBASTIAN DE LOS REYES

177, ALCOBENDAS

160, BOADILLA DEL MONTE

174. CORLADA

173. GEPAFE

170. LEGANES

165. PINTO

166. SAN FERNANDODE HENARES

175. TORRE.3ON DE ARDOZ
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ANEAS SANITARIAS

INSALUD - MADRID

MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO

8

e
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COMPOSICION DE LAS AREAS DE SALUD.

AREA 1± ARGANDA- MORATALAZ- RETIRO - VALLECAS

AREA 2± COBIJADA - SALAMANCA - CHAMARTIN

AREA 3: ALCALA DE HENARES- TORREJON DE ARDOZ

AREA 4: CIUDAD LINEAL - SAN BLAS — HORTAIJEZA

AREA 5: COLMENAR VIEJO - ALCOBENDAS - TETUAN - FUENCAJiRAL

AREA 6: COLLADO VILLALBA - MAJADAHONDA - MONCLOA

AREA 7: CENTRO - CHAMBEJiI - LATINA

AREA 8: ALCOJiCON - MOSTOLES - NAVALCARNERO

AREA 9: LEGANES - PL’ENLABRADA

AREA 10: GETAFE - PARLA

AREA 11: ARANJUEZ - ARGANZUELA — VILLAVERDE - CARABANCHEL -

ERA
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AREA 1 SUR ESTE

1.1 ARGANDA

1.2 MORATALAZ

1.3 RETIRO

1.4 VALLECAS

TOTAL F1ABITANTES± 672,351

0—4 años

1—1

1.2

1.3

1.4

Total

Habitantes

3.145

9 .266

6.489

17 .363

35.263

menores do 14 años:

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

O

O

o

O

Total de pacientes diabáticos: 11

5-9 años

3.471

12.925

8.598

22.153

47.147

141, 203

10—14 años

3 • 423

18.512

10.646

26. 212

58,793

5-9 años

1.1

1.2

1.3

1.4

10—14 años

o

o

o

2

•‘1
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AREA 2 CENTRONORTE

2.1 COSLADA

2.2 SALAMANCA

2.3 CHAMARTIN

Total de imabitantes: 414.689

0—4 años

2.1

2.2

2.3

Total

Habitantes

5—9 años

6.036 6.841

8.485 9.826

8.856 10.239

23.317 26.906

menores de 14 años: 81,363

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

2.1

2.2

2.3

5—9 años

1

0

o

Total de pacientes diabáticos: 3

10—14 años

6.176

11.943

12.961

31,080

10—14 años

0

1
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AREA 3

3.1 ALCALA DE HENARES

3.2 TORREJON DE ARDOZ

Total de habitantes: 234.685

0—4 años

3.1

3.2

Total

Habitantes

5—9 años

12.295 14.559

11.188 10.444

23.483 25.003

menores de 14 años: 72,226

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

o

o

5—9 años

0

2

Total de pacientes diabáticos: 4

10—14 años

14.754

8 • 986

23, 740

3.1

3.2

10—14 años

2

o

155



AREA 4 NOR ESTE

4.1 CIUDAD LINEAL

4.2 SAN BLAS

4.3 HORTALEZA

Total de habitantes: 529.008

0—4 años 5—9 años

4.1 9.242 12.634

4.2 5.513 7.379

4.3 10.937 17.145

Total 26.812 37.158

Habitantes menores de 14 años: 109,656

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

4,1

4.2

4.3

5—9 años

0

1

2

o

2

Total de pacientes diabéticos: 14

10—14 años

15. 644

10.161

19.881

45,686

10—14 años

3

5
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AREA 5 NORTE

5.1 ALCOBENDAS

5.2 COLMENA?VIEJO

5.3 TETUAN

- 5,4 FUENCARRAL

Total de habitantes: 550.237

0—4 años

5,1

5.2

5.3

5.4

Total

8,645

3,203

8.264

13.284

33.396

Habitantes menores de

10.328

~•47O

9.343

17. 93g

41.

14 años: 129.624

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

o

o

o

5—9 años

2

o

o

0

Total de pacientes diabáticos: 14

S”9 años 10—14 años

18.713

3,469

11.470

21.496

55,148

5.1

5.2

5.3

5.4

10—14 años

1

2

4

3
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AREA 6

6.1 MAJADAHONDA

6.2 COLLADO VILLALBA

6.3 MONCLOA

Total de habitantes: 286.589

0-4 atIco 5—9 años

6.1 6.144 7.531

6.2 7.526 7.285

6.3 6,803 8.304

Total 20,473 23.120

Habitantes menores de 14 años: 68.641

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años

6.1

6.2

6.3

5—9 años

1

1

1

Total de pacientes diabéticos: 8

10—14 años

7, 102

7 • 351

10.595

25,048

10—14 años

1.

3
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AREA 7

7.1 CENTRO

7.2 CUAMBERI

1.3 LATINA

Total de habitantes: 595.152

0—4 af>os 5—9 años 10—14 años

7.1 5,849 6.947 9.352

7.2 5.706 5,426 6.734

1.3 12.798 17.769 27.175

Total 24.353 30.144 43.261

Habitantes menores de 14 años: 97.758

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años 5—9 años 10—14 años

7.1 1 1 0

7.2 0 1 2

7.3 1 4 13

Total de pacientes diabáticos: 23
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AREA 8 SUR OESTE 1

8.1 MOSTOLES

8.2 ALCORCON

8.3 NAVALCARNERO

Total habitanteS: 541.005

0—4 años

8.1

8.2

8.3

Total

Habitantes

5—9 años

17.337 24.852

8,698 15.178

2.908 3,088

28.943 43.118

menores de 14 años: 112.590

PACIENTES DIABUTICOS

0—4 años 5—9 años

2

2

de pacientes diabÁticos: 13

10—14 años

19.455

17.983

3 • 091

40,529

8.1

8.2

8,3

Total

10—14 años

2

5

o
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AREA 9 SUR OESTE II

9,1 LEGANES

9.2 FUENLABRADA

Total de habitantes: 287.631

0—4 años 5—9 años 10—14 años

9.1 10.911 19.480 21.513

9.2 18.118 11.850 9.448

Total 29.089 37,330 30.961

Total menores de 14 años: 97,380

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años 5—9 años 10—14 años

9.1 0 1 5

9.2 1 i o

Total de pacientes diabÁtiCos: 8
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AREA 10 SUJi

10.1 PARLA

10.1 GETAFE

Total de imabitantes: 229.174

0—4 años 5—9 años 10—14 años

10.1 8,350 10.864 8.130

10.2 9.390 14.831 20.168

Total 17.740 25.695 28.898

Habitantes menores de 14 años: 72.333

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años 5—9 años 10—14 años

9.1 0 0 0

9.2 0 1 4

Total de pacientes diabÁticos: 5
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ARE>. 11 SUR II

11.1 ARANJUEZ

11.2 ARGANZUELA

11.3 VILIJAVERDE

11.4 CARABANCHEL

11.5 lISERA

Total de habitantes: 630.051

0—4 años

11 • 1

11.2

11,3

11 • 4

11.5

Total

Rabitantes

3.190

4.747

5,329

9.899

5.087

28.252

memore! de

5—9 año.

2.822

5.744

7.733

14~ 047

6.811

37. 151

14 añosm 122.132

PACIENTES DIABETICOS

0—4 años 5—9 años

o o

2 1

0 1

0 1

o o

de pacientes diabÁticos: 16

10—14 años

3,764

12.491

11.291

19.229

9.948

56.723

11.1

11 • 2

11. 3

11 .4

11.5

Total

10—14 años

1

3

3

3

1
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