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I. INTRODUCCION.

I.1 TMPORTANCIA DEL PRORLEMA

Bajo la denominacién de Diabetes Mellitus ge reconocen
varias afecciones con eticlogia diversa (1,2,3), siendo las das
mas sobresalientes la Diabetes Mellitus insulin~-dependiente
{DMID} o Diabates tipo I y la Diabetes Mellitus no insulip-
dependiente {DMNID} o Diabetes tipo II.

La DMID es un desorden awtoinmune, erénico, asociada con
la destruocion de la cédlula B, gue se sigue de una depleccidén de
Ya reserva de insulina enddgena, conduciendo a cetoacidosis Y
coma g1 no se realiza un diagnéetico precoz y un tratamiento
compensador rapido con insulina exdégena (2),

La etioclogia de la DMID es hasta el presente todavia
hipotética (4,5,6,7,8). Sin embargo, estudios experimentales vy
epidemicldgicos estdn permitiendo en _1a dltima década un cono-

cimiento mas exacto de la enfermedad (9,10,11).

1.2, FACTORES GENETICOS

La susceptibilidad genética para la DMID radica en un 60~
70% en el sistema HLA (12,13,14,15), localizado en el brazo corto
del ¢romesoma 6. Es objeto de numerosos trabajos de investiga-
cidn determinar los haplotipos que pueden ser marcadores fiablas
del riesgo a padecer la enfermedad {16,17,18,19,20), Se ha encon=—
trade en estudios de poblacidn que el 95% de los diabéticos

caucasoides insulin-dependientes expresan DR} & DR4, frente al



45-54% ancontrado en la poblacién no diabética (21,22,23,24,25).
El riesgo para padecer la enfermedad aumenta 3 a % wveces

en las personas que portan DR3 6 DR4 en relacidén a la poblacién

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

los heterozigotos DR3I/DR4, mientras gue en los homozigotos
DRI/DR4 & DR4/DR4 no es mayor que los DR3/X 4 DR4/X (26,27). EI
hermanc de un diabético tipo I que tenga dos haplotipos igualem a
egte tiene un riesqo de padecer DMID del 10-20%; este riesao
desciende al 3-5% 8i solo comparte un haplotipo y se raduce al 1%
#i no coincide ninguno (28).

La asociacién HLA BB, B15, B1B, con DR3 4 DR4 ae debe a un
demequilibrio de unién {linkage deseguilibrium)} de los primercs
{29). Del mismo modo podria explicarse porqué los hijes varones
de padres con DMID padecen la enfermedad con una frecuencia 6
veces guperior a las mujeres (30}, sospechandose gue la causa sea
la mayor facilidad del padre sobre la madre para transmitir el
alelo DR4 (31)., En un traba:}o. sgpafiol reciente (32) no ae ha
encontrado esta transmisién preferente. Siguiendo esta linea de
inveatigacién, se ha observado que hermanos de nifios con DMID ¥
con el haplotipo DR3 de la madre, tienen un riesgo elevado debido
probablemente a una educacién del feto para 1a respuesta inmune
{33).

El tipaje HLA llevado a cabo en poblacidn egpahola diabé-
tica y en individuos sanos concuerda con los de otros estudios:
DR3 y DR4 estdn significativamente elevados entre los enfermos,

DR? no ests descendido en contraste con otrou informes Yy DR ¥

DR7 estaban reducidos en los diabéticos mientraa eran may fre-



tuentes en la poblacidn sana (34), considerandose el haplotipe
DR2 como protector (3%,36),

Trabajos muy recientes establecen una relacidén mas intensa
de la DMID con la regidn HLA-DQ gue con la HLA-DR (29,37,38,39,
40,48} y los resultados hacen pansar &n una asociacisn primaria
de la enfermedad con el locus DO 136,41,42,43). No todoa log
haplotipea DR4 estdn asociados a la DMID, pero DR4. DQR3.2 (DR4,
Dow8) se encuentra en el 95% de lom diabdticos tipo I y scle en
el 60% de los controles DR4 positivos (24,29,44), mientras

que
DR4. DOBI.1 (DR4. DOGW?)} esn raro hallarlo entre los pacientes
(44). Los subtipoa DR4 (Dw4, Dwl0) también me asocian a DMID (45)
¥y otros subtipos Dw permanecen en controversia.

Unos haplotipos confieren susceptibilidad y otros reais-
tencia a la DMID, La presencia de DQWE causa susceptibilidad,
siende DR4 una asociacidn secunda}ia (44,45,50), Loe individuos
DR3/DR4. DQw8 presentan un riesgo nmuy elevado de padeger DMID
(461  ya que DQwB se comporta como un "factor dominante de ries-
go”, al contrario que HLA DQwl.2 que seria un "factor pratector
dominante™, «con grazdo de proteceién tal, gque en los DQWL.2/DQwd
eg en los Unicos cases en que el riesgo es bajo ya gue DQwd
parece no actuar (47).

Importantes trabajos han ligado la proteccidédn o suscepti-
bilidad a la exiastencia o nd de 4cide aspartice en la posicidn 57
{Azp 37} de la cadena DQB.

. Tood y Morel analizando sus resultados encontraron que la
posesidén de dos alelos DQP Asp 57 positivos conferia una resis-

tencia completa para la DMID. Sin embargoe, hay evidencias para no



universalizax estos datos (29,37,38,47).

Cuando el Asp 57 va ligado a DQwl.l2, DQwd, DQw7?, DQwl . AZH
no sSe ohserva este efecto protecter, contrastando los resultados
de otros autores en heterozigetos. Los haplotipos DR?/D@W2 no
tienen Asp 57 vy sin embargo no estan relacionados con la enferme-
dad.

Se ha considerado gue los portadores HLA-DR2' entaban pro-
tegidos al tener Asp 57, pero la proteccién ocurre si vA ligado a
DOwW1.2, No todes los DR2 tienen DQwl.2, pudiendo tener DQwl.12 &
DQwl.AZH y en astosB no aparece dicha accidn. .

suméndosge a estos hallazgos, estudios realizados en diabé-
ticos tipo I japoneses, mostraron haplotipos con Asp 67 (48). No
se puede establecer el riesgo genético sole con el Asp 57 ya que
se deberian considerar protegidos los DQw7 y no parecen estarlo
al haberlo encontrade en e}l 81% de diabéticos insulin-dependien-
tes (47},

Egtos  resultados han puesto de relieave la necesidad de
estudiar a la vez la cadena alfa y los aminodcidos cercancs a la
posicidn 57, ya gue ambas cadenas alfa y beta conforman }a hendi-
dura de suma importancia en la patogenia de la enfermedad (47,
48,49,50),

Ctros genes han side implicados como factores de riesgo
para la DMID, tales como 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.



1.3, FACTORES AMBIENTALES

Log factores genéticos no pueden explicar en su totalidad
el determinisme de la DMID, vya gue en gemelos univitelines Ja
concordancia para la enfermedad es del 50% (56,57,58), por lo que
deben existir otrom factores (52). .

Hasta hace poco mag de 5 afios no exisgtian datos sobre la

incidencia de DMID en el 94% de la poblacién mundial. Han sido

los nuevos registros los que han aportado mucha informacién, vya

gque 1o antiguos arrojan datos poco comparablem al no poderse
homologar los criterios para el diagnéstico de DMID., Unicamants

los establecidos en la dltima década han tenide una deatacada

contribucidn.

La incidencia de DMID &8 dispar; asi Finlandia tiene

297100.000/af0 {60} de casos nuevoes frente a Japén coh

1.7/100.000/apo (611. Entre ambas cifras se situa la incidencia
registrada en los demds paises, como Suecia 25.1 (62, 63), Centra
Europa 7.1, Polonia 6.64, Hungria 8.2 164,65,66,67), Francia 4.7,

Espafa 11.3 (68} y Beino Unido 15,6 cagos nueves por 100,000

habitantes y afo {69,70,71), America del Norte oscila entre los

9.6 de Canads a los 15.2 de los blancos estadounidensea (72,73},

Bay poca informacién de los continentes africanc (74) y
(15,761,

asidtico

aungue la incidencia parece muy baja. En Oceania es de

12,3/100.000/ahe en Jos no aborigenes {77,783, La incidencia

validada en la poblacién de America del Sur es rara, perc hacien-

40 uso del consumo de insulina han calculado una prevalencia gque

va de 2.73/100.000 en Bolivia a 296.2/100,000 en Argentina. Los



datos de incidencia estsn calculadoe sgobre diabéticon tipo I de

0-19 afiom en algunos registros Y de 0~14 ahos en los modernos.

Ro  solo existe marcada diferencia en Ja incidencia entre

Paisesn, sing que hay variaciones importantes dentro de un miwsmo

Pais. Finlandia ha incrementado el riesgo en 2,5 en tras décadas
¥ Pelonia ha duplicado la incidencia en dox ahox (79); estos cap-
bioe no pueden deberse a factores genéticos (80,81,82,83), Sin

egtos incrementos tan notorios, la tendencia es de ir en aunento

{B84,85,86,87) por lo que loa factores anmbientales deben satar
implicados en estos cambios (82,85,88].

Los  emigrantes adquieren el riesgo del pais de adopcién
despues de algunos afos: Japoneses en Hawal, o nihos franceaes o
Judios  en Canada (89). 51 se aplica a la DMID los criterios que
la oMs utilize para relacionar los factores ambientales con el
cancer, la relacién que existe p.&. entre Nigeria:Reino Unido es
de  1:70, es decir 1 de causa natural y 69 potencialmente evita-
bla=s. De la relacién Finlandia: Japén de 1:36 puede deducirse
que el 97% de los casos de DMID en Finlandia tendrfan causa
ambiental y podrian prevenirse; de agui se ha derivado la bisqua-
da incesante de muy diversos factores de riesgo (89},

El consume de tabaco, alimentes con alte contenide en
hitroscaminas, cuidado en guarderias, hogares con mucha gente
antes de los 5 afos e historia de asma y eczema eran causa de un
ligero incremento del riesge. El estrés un afo antes dal debut de
la DMID y la no lactancia natural lo incrementaban notablamente
(90}, Se ha implicado también al consumo de café (91) y téxicos

exégencs como el aloxano, eatreptozotocina y vacor {rodenticida)



192,217},
La incidencia de DMID ea mas alta en las zonasm urbanag que

en las rurales (93,94). La sitwacién geogrifica tambisén parecs

modificar el ndnero de casom, siendo mayor en los paiser dg}

nerte que en los del sur (95) y este nmismo fendmeno se ha deacri-
to en las ciudades aunque hay excepciones (96),

El nivel socio-econdmico, grado de estudios ¥ renta ary

me.nor en las familiam de los pacientes con DMID que en los can-

troles (91,97,98,99) ami como un mayor ntpero de padres copn

profesiones manuales (100),

Se ha estudiado la influencia de los antecedentes fami-

liares de DMID y DMNID como factores de rieago, Losg resultados

denuestran la heterogeneidad de la diabetes mellitus. El 8.5%
tiene alglin progenitor con DMID (el 73% era el padre) y en =l
1.7% uno de los padres padecia DMNID. Los diabdticos diagnostica-
dos a menor edad en este grupo eran los de padres con DMID (101),
La DMID maternd na supone mayor riesgo'para los hijos {102,103,

104}, ni adn la que aparece en la gestacién (105), demostrande

que los factores que desencadenaron la diabetes en la madre no

actuaren sobre el hijo, ya gue la incidencia de DMID en estos fué

minima,

La consanguineidad incrementa el riesgo para otras enfer-

medades autoinmunes ¥ para la DMID (106} al menos en comunidades

cerradag,

El sexo sole ejerce un pequefio incremento en el riesgo,

siendo mayor en los varones (64,77,83,101,107), sinp embargo, la

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



incidencia entre los 5-6 afos y en la pubertad (77,95}).

El factor racial es daterminante en la incidencia: los
caucasoides son mae afectados que laa razas orientales o negra
(61,107,108,109), También hay diferencias entre las distintas
etnias (110,111,112,113,114).

La ausencia de lactancia materna o su corta duracion em
actualmente considerada como un factor de riesgo al que se con-
cede gran importancia. La relacidén entre lactancia materna ¥y
salud ¢ enfermedad se concoce desde antiguo (116,117,118,119). En
la leche materna hay factores protectores frente a virus ({120,
121,122,1231 y otros gérmenes (124,125,126,127), La incidencia de
la lactancia natural ha sofrido mucheg altibajos en nuestro medio
{128,129} vy en otros paises {(130). Borch-Josen (131) establecid
una relacidn muy directa entre el descenso de la lactancia mater-
na y el incremento de la incidencia de DMID. Otros eetudios
corroboran este hallazgo aunque sin una relacidn tan eetrecha
{100,110,132,133), También se ha publicado lo contrario, es de-
cir, pacientes diabéticeos tipo I gue han lactade en mayor ndmero
y mas tlempo gue los controles sanos {134},

La ineidencia mas elevada de DMID en otofio e invierno (835,
95,135,136,137), a escepcldn da lom trépicom que coincide con
agosto y septiembre (138}, ha sido relacionada con la mayor
prevalencia de infecciones viricas (139,140}, pero dado los cono-
cimientos gue actualmente se tienen sochre el desarrollo del
proceso auteoinmune la infeccién virica seria en eate caso de
coincidencias un factor precipitante (141,142,143). 35in embargo,

algunos virus estdn implicados en la patogenia de la DMID obaer-



vandose tanto en la experimentacién animal (144, 145, 146 como
en el hombre (147,148,149,150). El virus Coxsackie (151) y el de
la parotiditis (132,153,154} fueron de los primeros relacionados.
Virus Coxsackie, EMC y otrog han sido encontrados en pdncreas de
nifes fallecldoes por cetoacidosis {155,156). La infeccidn viral
congénita es causa de DMID. E] 20% de los nacidos con rubeola
congénita desarrollan diabetes y todos ellos son DRI 6 DR4 {1568).
Cuando la infeccidn virica es peraiateﬁte puede observarse una
diasminucidn de la produccién hormonal de }as células endocrinas
afectadas {159, 160}, .Asimiemo se ha oheervado una estracha rela-
cién entre genoma CMV poaitive en diabdticos tipo I recién diag-
nosticados, ICA positivos y CBSA positivos, sugiriendo la persis-
tencia de la infeccién (161) y sze describe la remigién completa
de la DMID al desaparecer la infeceidn cerénica (162},

Eatd probada la alteracidén de la funcidn celular por los
virus (163, 164, 165, 166, 167} Y dentro de un mismo virus hay
variantes que: son diabetogénicas y otris né, como ocurre funda-
mentalmente en virus coxsackie {168, 16%), vy virus de la EMC
(170, 171, 172}, Dentra de estas variantes son determinadas
secuencias las responsables, ocomo ocurte en la rubeocla con cons-
tituyentes semejantes a la cadena DQB. DOw3.2? o la proteina E2
del cHV gue contiene 6 aninodcidos similares a los residuos 51-57
de la cadena DQB. D@wl.2, BSe ha pedido evitar el dao celular
producido por el virus con variante diabetogénica, vacunando
antes de la inoculacién al animal de experimentacién con la
variante no diabetogénica (1731, También la facultad de damar o

né depende de la capacidad de la variante para producir interfe-

10



rém (174),

Experimentalmente Jog retrovirus pueden producir DMID
{175,176,177}, pero en el hombre han sido relacionados con enfer-
medades endocrinas awtoinmunes, encontrandose secuencias de VIH
en célulan tiroideas de pacientes con enfermedad de Bagadow
{178). Estas particulas retroviricas podrian infectar en dpocas
tempranas de la vida y activarse por pérdida de la inmunovigilan-
cia (178},

Los virus podrfan actuar como desencadenantes de la DMID
por dom mecanismos diferentes:

A} Infeccién citelitica de la célula 8. No habria concordancia
entre los anticuerpos frente al virus y los ICA, giendo 8u
acocidn patégena no inductora de autoinmunidad., En esta situacidn
podria estar incluide el virus coxgackie B.

B} El virus se asociaria al proceso autoinkune y habria correla-
cién entre los ICA y los anticuerpos antivirices. Responderia a
este planteamiento el virus de la rubecla y los CMV ({178). Ast
pues, los wvirus son participes en ia aparicién de la insulitis
(180,181,182,183), al dinducir la expresidn de moldéculas HLA-DR
(164) y algunas secuencias viricas semeian componentes celulares

y podrian originar un proceac de mimetismo molecular.
1.4, AUTOINMUNIDAD
El hallazgoe por Gepts de infiltrados calulares en los

iglotes pancredticos de diabéticos fallecidas al poco tiempo de

haber sido diagnosticades, fué un heche bdsico 1185), ya que solo
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analizando el pdncreas al inicio de la DMID se pueden detectar

canbios significativos {186}, En este estudioc se encontré gue e}

58% de los islotes breaentaban un infiltrado de células mono-

nucleares. De este hallazgo surgieron dos hipétesis: 1) La lesisn
era producida por virus. 2) La destruccliédn de la célula 8 era un
procesn autdinﬁﬁné, y estow qvénto: pedrian ocurrir conjuntamente
o por separado, BumAnééie a los miamos el componente genético,

Nerup (187} respaldé la segunda hipétesis al observar en

estas familias una alta incidencia de enfermedades autoinmunes,

pese a que low anticuerpos (Ac) contra las células de los islotes
(ICA) no fuéron encontradoa hasta 1974 por Bottazzo (188,189), en
un grupo de enfermos ¢on insuficiencia pluriglandular,

§i enfermedad autoinmune es aguella en que :

1,- Se detectan anticuerpos ecirculantes contra autoantigenos.

2.- Se identifica al autoantigeno.

Hay presencia de células ipflamatorias en el tejido (mono-

nuclearesg} y

.- 8 puede transtérir la enfermedad con células del afectado,

la DMID debe considerarse una epfermedad autoinmune (190}, exias~

tiendo evidencia reciente de diabetes recurrente en pacientes

tipo I transplantades. (191),

En la DMID s& han encantrado miltiples alteraciones de la

inmunidad humoral; existen ICA en mids del 60% de loas diabéticos

tipo 1 y solo en el 0.5-2% de la poblacidn general. Cuando s3é

encuentran en tasa elevada supone en loa pacientes recién diag-

nosticados una remisidn corta y menor respuesta del péptido €

192,193,194}, Desde 1a deteccidn de los ICA hasta la aparicién
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clinica de la diabetes Be estima un intervalo de 57 mesee (de
pocas semanas a 8 akox), La prevalencia de log ICA a los 2 afos
del diagndstico es del 20% (195); estos anticuerpos se detectan
ademis en los familiarea, en prediabéticos y en la poblacidén
general (196,197,198), Coaincidiendo con la positividad de los ICA
en el periodo preclinico se vid perdiendo la capacidad de secre-
cién de insulipa (199). Los anticuerpos anticelulares del islote
se ntilizan come marcadores para predecir la enfermedad
{200,201,202,203,204) vy debido a su extensa utilizacidén ha sido
necesaria asuw estandardizacidn interpacional midiéndose en uni~-
dades JDF {205,206), El 50% de los sueros ICA+ fijan complemento
(ICA-CF} {207,208), =on manm selectivos de la célula B y pueden
representar titulos elevados de ICA medidos por métodos menos
sensibles. La falta de especificidad de los ICA hace pensar en
gque no tienen un papel patogénico directo en e}l desarrollo de la
DMID. En 1978 Lernmark detecta los anticuerpos que reaccionan con
la msuperficie de la céliula § {ICSA}, provocando la lismis celular
e inhibiendo la secreccidn de insulina al estimular con glucosa
loa islotes de rata (211). Los ICSA han eide investigados en
gueros de eaenfermos con DMID y aplicadeos a cultiveos de células
insulares humanas (212}, aiendo su tasa mas alta precediendo al
diagnéatico de la diabetes (213},

La proteina 64-K dalton es posiblemente un antigeno espe~
cifico de la cédlula B y esté implicado directamente en el proceso
avtoinmune (214). Los anticuerpos frente a esta proteina se
detectan hasta 8 aBos antea del diagnéstico de DMID y preceden a

la positividad de los ICA (215,216},
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El 20-40% de los diabéticos tipe T tienen anticuerpog

aptiinsulina {(IAA) en &l momento del diagndetico (218,210y ¥
reflejan la tendencia de estos individuos a padecer la enfermedaq
{219} a vecen a lom 7 afos de ser positivoa. Todos estos anti-
cuexrpos pueden eatar presentes eén el everc en 2l momento  de)
diagnéatico, evidenciando el large periodo de agresidn autoinmuna
durante la fase preclinica. 8u deteccidn es utll para predecir la
snfermedad {220,221}, no oclvidando gue han aparecido en  fami-
liares en quienes tras un seguimiento prolongade no golo no ha
aparecido la diabetem mino gue han llegado a negativizarae (2221,

En este estado de evidente desorden de la inmunidad se han
llegado a detectar en los diabédticos, anticuerpos antitiroideos,
anti gldndula suprarremal {223}, anti preinsulina y Ac linfooito-

téxicos 1224,225), todos los cualea son predictores imperfectos
para la DMID,

122,

tanto en el hombre como en loe animales con riesgo

Hasta el momento presente no se han encontrade marcadores

wis fiables {226,227,2281, Grupoe de investigacién han utilizado

técnicas relacionadas con liberacién de insulina y péptide C come

indicadores de riesgo (226,229,230},

No se ha podide relacionar la positividad de los ICA con

la activacién de las céludas T 1231,232,233,24%), por lo gque 1la

autoinmunidad humoral y celular pueden existir en la DMID como un

fendmeno independiente, aiendo los ICA un reflejo de la activa-

cidén policlonal de la célula B, un epifendmeno inmunolégico,
La insulitis que Gepts obmervd ha sido confirmada tanto en

humanos (234} como en animalem de experimentacidn, rata BB {235,
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236,237,238) y ratén NOD (220,239}, ambos muy valiusos en experi~
mentacién sobre diabetes, La rata BB tiene insulitia a las 3
pemanas de nacar y diabetes a las 20. EL 72% de las hembras y el
32% de los machos mon diabéticos a causa de 2 genes, uno de la
reqién HLA y otro autosdmico recaaive con penetrancia del 100%
asociado a la linfopenia con gue cursa la diabetes de esta rata.
La insulitis puede prevenirse por inmunosupresidn (241,242} o
estimulacién neonatal de la odlula # (242). En el ratén NOD la
DMIB aparece por un gen situado en el CMH, en el cromosoma 11 oy
. otre gen en el 9. ‘El gen diabetogénico es el ligado a CMR (2401,
es recesivo y constituye la cadena 8 del gen I-A (andlego al gen
DG de clase 1I del cromosmoma 6 humanoc}. En este ratén la DMID ha
sido prevenida por transgenhes que codificaﬁ la modificacién de I-
AR a I-Ba (2441,

Se ha podido obmervar la insulitis en pdncreas traneplan~
tados en gemelos monozigéticos humanos (191) y eatd caracterizada
por destruccién répida de la célula B e infiltracién de células
mononucleares y el aspecto de loa islotes es Heterogéneo, par-
cheado y evanescente con al tiempo. En los diabéticos de diag-
néstico reciente hay isloter seudohipertréficeos con células ]
solo y algunos tienen linfocitos pequefios, muy poco® macréfagos ¥
no hay células plasmidticas {185), La célula mononuclear solo Be
vé ai hay células #, pero né si el islote estd destruida. En el
diabético estudiado por Bottazzo, que habia muerto a las 24 horas
de ser diagnosticado de DMID se encontré en el pancreas células
Te, Ts, Th, MNK, X y linfocitos B, pero no habia macré&fagos ni

monocitos. Igualmente en la rata BB, en la insulitina avanzada,
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hay abundante nimero de macrdfagos y célulam T activadas, pero
los linfocitos B son raros (246}, viendose con &l microseopio
electrénico el intimo contacto fi{sico entre linfocites, macroéfa-
gos ¥y cédlula § (247},

En la rata BB la DMID v4 precedida de un infiltrado dig-
perso de macréfagom (248} y expresidn HLA<DR en el endotelio
vascul;r del islote (246).

Hay una aerie de alteraclones conocidas en la inmunidagd
celulary

-Todor low tipos de células expresan antigenos de clase I,
Los antigenoa de olase IT en condiclonas normales molo lo expre-
gan las cédlulas fagociticas (macréfagos Y vélulas dendriticas).
8i '}“ tirocitos se incuban con fitohemaglutinina expresan anti-
genok de clase I1I (249} y esto tambidn se obsarva en el 77% de
tiroidea de pacientes con anfermedad de Graves Basedow {250,251,
252,253,254} . Basandome en estos resultados, Bottazzo elabora una
nueva hipdtesis de la patogenia ds la aukoinmunidad érgano espe-
cifica y/o endocrina (2567, . S

La expresidén BLA de clase IT fud observada por primera vez
en las células B por Bottazzo {234) Y la expresidén de clase I
estsba incrementada en todas lam cdlulaam del iglote. Esta obser-
vacién fué ampliada encontrandose gue 1} acle loa islotes que
contenian inaulina tenian exprensidn inaproplada HLA clase II ; 2}
la expresién de clase II predominaba en los islotes sin infiltra-
do linfocitice; 3 1la expresién de antf{genos de clame II se

limitaba a las células p Y 4) los islotes que ya habian perdide

las células § no tenian expresién aberrante en lag células pro-
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ductoras de glucagén o somatostatina, ni habia infiltracién lin-
focitiea.

En la insulitis de loa pincreas transplantadoe, incluso de
gemelos univitelinos, =8in existir rechaéo, la célula § es des-
truida rapidawente y no hay expresién RLA de clase 11, de lo que
se deduce gue los mecanismos gue ponen en marcha la respuesta in-
mmune no Bon responsablea de eata expresién absrrante (257},

Experimentalmente, las c¢élulas B con IFN-gamma + TNF (258)
expresan HLA clase IT,

Los virus inducen localmente la produccidén de interferonea
y estos son los inductores mas potentes de la sintesis de protei-
nas HLA. Una infeccién virica latente puede estar implicada en
esta expresién inadecuada. En el 22% de Jos diabéticos tipo I
recién diagnesticados se han detectado secuencias del genoma del
CMV en linfocitos periféricos (161}, Esta posibilidad estid avala-
da por 1} ausencia de linfoeitos infiltrando islotes que expresan
HLA clase II, 2) la deteccién de IFN-alfa en estas mismas célulaz
{e]l IFN-alfa es secretado por células infectadas por virus) (259}
y 3} células tiroideas inmortalizadas por transfeccidn de secuen-
cias DNA de la regién oncogénica SV40 expresan espontineamente
HLA clase I1 (260},

El primer paso en el proceso autoinmune es el contacto
linfocito-células diana (epiteliales y endoteliales). Esta adhe-
rancia se produce por los receptores LFA-1 ¥ ¢D2 de los linfoci-
tos e ICAM-1 y LFA en las células diana, siendo regquladas estas
moléculas por linfoquinas. Un proceso inflamatorioc puede liberar

estas y atraer linfocitcoe antes de que se exprese HLA clase II en
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ia menbrana celular y la ¢élula # tendria m&a poeibilidades ge

entrar an contacto con linfocitos B autereactivos,

La lipfoquina producida por los macréfagos y las células
RK, interleuguina T {IL-1}, es citotdéxica para la célula 8 gp
_izlotes -aislados (261) es dosis y tiempo dependiente y se cree
puede actuar a través del calcioc iondforo o la activacidén de 1y
fosfolipasa H2 de la membrana, La I1L-1 induce la formacidn de
radicales libres en loms neutréfilos, eosindfilos y células anda-

teliales humanas.

Los Th activados por la IL-1 prodﬁcen hasta & linfoguinag,

entre ellas IL-2 y factor activador de loas macrdfagos (MAF}, ¢ue

haria a su vez que estos produjeran mig IL-~) ampliande la res-
puesta al aumentar al mismo tiempo células T y B, macréfagos, NK

¥ ¥ sobre el tejido diana atraidos por linfoguinas guimiotdcti-

cas,

En la DMID humana se ha descrite alteracidn entre CD4/CDA

£263,264), no wsiendo confirmado este hallazgo por otros (226) y

creyendose puede ser debide a diferentes gradoa' de control

bélica (2651,

mata-

S¢- ha obeervado también exceso de linfocitoer T activadoa

circulantes hasta en el 47% de los diabdticosg tipo I vy en sus

familiares de primer grado 1226,232), pudiendo tratarse de linfo-

citos T auLoreactivos con ecapacidad para reconccer la célula ¢

{266¥. Adn =e observan otras anomalias como disminucién de la

funcién supresora (267,268), citotoxicidad dependiente de anti-

cuerpos  (269), disminueidn de la actividad "natural killer" vy

citotoxicidad frente a la célula B (268,270), y defectos en la
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produccion de IL-2 (271},

Han mido cultivados y caracterizados linfocites T activa-
dos procedentes de iso y aloinjertos pancredticosz de paclentes
con DMID (272,273) y algunas clonas posesn caracter citotdxico,
actividad "patural killer", actividad killer inducida por linfo~
quinas ¥ actividad citotdxica dependiente de lecitinas (273),
Estos estudios abren nuevas vias (274,275} vy con todos estes ha-
llazgos de la inmunidad humoral y celular podria concluirse que
a) los ICA no pueden desencadenar el procesc autoimmune, b) la
inmupidad timodependiente es esencial pero né suficiente para
degarrollar la DMID, c¢) los macréfagos y las células NK pueden
ser el afector primario y d) la monoquina IL-1 puede ser una
molécula efectora elaborada por los macréfagom y células NK de
gran importancia.

A partir de estos hechos se han ide elaborande diversas

hipdétesis scbre "como ocurren los hechos”,

Bottazzo {1983): La célula § es la presentadora del anti-
gene al linfocito Th por upa expresidn aberrante HLA-DR, causada
por IFN-gamma + TNF, y estos a su vez producides por una infec-
cidén viral de la célula . Los Th reconocen el antigeno y son
activadox por IL-l, La expresién aberrante HLA clase 1Y en la
cédlula B como inductora de la autoinmunidad estd en controversia,
creyendo algunos que es un efecto protector frente a laas células
NH. Esta hipétesis no es incompatible con el papel efector de la
IL-1.

Nerup (1987): Propone dque la célula B por agresiones

miltiples (virus, agentes guimicos o ambos} libera autocantigenos
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gecuestrados, los cuales serian procesados y presentados a Ja

célula Th por los macréfagos. La cdlula T activada produce IFN-
gamma y MAF induciende IL-1 y la concentracidn de esta monoquina
crea un microambiente en el islote inflamado, adgquiriendo niveles
citotéxicos y destruyende la célula B (276},

Alkinmon y McLaren (9) hasdndose en que si se destruye e}

eistema inmune de los ratones NOD, atn no diabéticeos, y se re-

conatituye con médula dsea de ratones normalex, el ratén NOD no

deparrolla DMID, ni insulitis, y #i se actua a la inversa, los

ratonas normales al reconstituir su inmunidad con médula dsea de
ratones HOD padecen DMID, ponen en duda el papel de la infeccidn

por virus de la célula $ y la salida de antigenss foraneos vy

basédndose en las experiencias de Cohen propone como desencadenan-

te de }a DMID un procesc de pimetispo molecylar,

Un antigeno extraho tvirus u otro microorganisma) provoca

una regpuesta humoral normal en cualguier lugar del cuerpo, 81 la

composicién quimica o conformacidn de este antigeno fuese gemela

de algfin componente de la célula B, este antligeno provocaria un

ataque inmunitaric contra ella. Esta particula semejante podria

ser la 64-K 1277) ya que suele aparecer en los primeros estadios

del atague autoinmune. Abundande en esta idea Cohen y' otros

acaban de descubrir ciertas proteinas bacterianas de "chogue

térmico™ {278) gue se producen durante el estress ¥y estas podrian

contarse entre los antigenos extrafios. De hecho, han producido

DMID en ratones sanos por tranaferencia de linfocites T de rato-

nes gensibilizados con estas proteinas.

Cuande un agente desencadenante {una mimeais molecular!?
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induce una respuesta inmune contra la célula $, el atague sigue

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

dog hechoa relevantes:

1.~ La célula B tiene una inadlita sensibilidad a la lesidn
avtoinmune.

2.~ El atague autoinmune e& mas intenso y prolongado que la
habitual respuesta a wn virus.

El _primar apartado puede explicarse porque la célula
dafada expone moléculas del CMH-clase I y 28 at;cada por células
Te., Es particuldrmente sensible a la IL-1, Eatd muy expuesta al
ataque de los radicales librea.

En el segundo apartado puede existir agregidn despropor-
cionada por los linfocitos Th ante autoantfgenos de las cédlulas
#, por falta de supresores naturales, que en log ratones NOD
parece gque tiene base genética.

Muchos autores dan su vislén particular a todes estos

hechos (279,280,281},
I.5. TRATAMIENTO DE LA DMID.

Basindose en la etiopatogenia autoinmune de la DMID se ha
planteado tratamiento inmunosupresor {282,283,284,285,286). S8e ha
utilizado corticoides (287,288), globulina antitimocita (289},
Ciamexona (290}, tranafusidén sanguinea (291}, plasmaféresis (292,
293), azathioprina (294). Sin embargo, los dos férmacos mas
utilizados son la ciclosporina A gue actua disminuyendo la pobla-

cién de Th e inhibiendo la produccidn de TL-2 (295, 296) y la



citotoxicidad de los linfocitos T, consiguiendo remisiones acep-
tables (297,298,299,300,301) pero a casta de una toxicidad consi-
derable (302), aiguiéndose de recidiva al cease del tratamiento.
Quiza el mas prometedor de lom medicamentos sea la nicotinamida,
de toxicidad minima y un numero elavado de remisiones (303,304,
305, 3061,

Todoe estos medicamentoe deberian administrarse al inicio
de la lesién de} islote. El International Diabetes Inmmunotherapy
Group {IDIG} ha llamado la atencidn scbre los peligros de algunos
enBayos., Uﬁa puerta abierta al tratamiento en el futuro es Ja
biologia molecular, al poder realizar "transfeccidn de genes”
pPara la sinteais y procesamiento de la insulina en fibroblastos
de la piel de low pacientes diabéticos tipo I (307,308}, creando

células B artificiales.



OBJETIVOS
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Este egtudio tiene como ohietive conocer los

factoresn
ambientales y gendticos en nifice con diabeter mellitus  insulip-
dependiente en el Inatituto de Diabetologia durante los  ahos

1985, 1586 y 1987 y pertenecienten a la Comunidad Autémoma de

Madrid { CA M),

Para cumplir estos objetivos se eatudiaron loa siguientan

pardmetros:

1.= Conocer los antecedentes hereditarios para la diabetes
mellitus insulin-depandiente (DMID}, diabetes mellitus no inau-
lin-dependiente (DMNID), y diabetes gestacional (DG), mediante la
confeccién de 4&rboles genealégicos lo mis extensoa posible,

2.~ Determinar la incidencia de DMID en los pacientes de 0 a

14 ahos de la CAM.

3.~ Relacién de la incidencia de DMID won la edad, sexo, Yy

estaciones del afio en estos pacientes (CAM}.

4.~ Investigacién en 118 pacienteu_controladcn en el Insti-
tuto de Diabetologia de la relacién entre DMID, sexo y edad.

5.~ Relacidén entre DMID vy factores amblentales: infecciones
virica#, lactancia materna, nivel de estudioc y profeaional de los
padreg, nivel sociocecondmico, distribucidén de casos en medio
raral o urbanc, asf como por Arsas de salud.

6.~ Caracteristicas clinicas de la enfermedad en aste grupo

de paclientes,

7.- Egtudio de la posible asociacién entre DMID y enferme-

dades cromondmicas, génicas, metabdlicas y autoinmunes.

8.~ Antecedentes hereditarios de DMID, DMNID, y DG ¢omo

factores de riesgo.

24



MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL ¥ METODOS

La tesis se realizd en la CAdtedra de Patclogia Médica de)
profesor Serrano Rios en el Hospital Clinico Universitario de San
carloa, Universidad Complutense de Madrid, durante el peariodo

comprendide entre Junio de 1968 a Enero de 1991.

III.1. FUENTE DE DATOS:

La fuente de datos primera fué la historia clinica de cada
enfermo. Clento seis higtorias pertenecian al archive del Insti-
tuto de Diabetologia de Cruz Roja Eapahola y doce al Archive del
Hospital Clinico Universitarioc de San Carlos; estos pacienten
eran atendidos en la Citedra del Profesor Casado de Friae, Estas
historias correspondian a varones y mujeres diagnosticados de

diabetes mellitus insulin-dependiente,
111.2, PROTOCOLO DE ESTUDIO
ITi.2.1. DEFINICION DE CASO

En el estudio se incluyeron los casos de diabetes tipo I
diagnosticados entre el 1 de enero de 1985 y el 31 de diciembre
de 1987, con una edad al diagnéstico de 0-14 afios y que habian

nacido y residian en la Comunidad Autdénoma de Madrid.

I111.2.2, COLECCION DE DATOS

Les datoe de cada paciente fueron recogidos en un proto-

colo de trabajo. Este constaba de 2 hojam que contenian respecti-
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vamente ubicacién, filiacidén, datos sobre la enfermedad, antece-
dentes familiares de diabetes mellitus, infecciones, enfermedades

asociadas a DM, factores socio-econtmicos, remidencia en nedioc

rural o urbano, ares de salud a la que pertenecen vy lactahcia

materna o artificial.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO  DE DIABETES MELLITUS TIPO T EN
NIROS DE O-14 AROS

I,

7‘

B.

9.

APELLIDOS ¥ NOMBRE L
DIRECCION.........-...........-.....TELEFONO......-.........
LOCALIDAD..-...-......PRDVINCIA......-..-.....C.P...........

FECHA DE NACIMIENTG:DIA....MES,...,.ARO..,..EDAD ACTUAL. v uu,
SEXO FEMENINO..44v4s +MABCULINO. oo vvrasss

APELLIDOD Y ﬁOHBRE DE UN FAMILIAR QUE NO CONVIVA CON EL
PACIENTEI...................................................
DIRECCION......‘.................-...-......TLPONO.“.......
LOCALIDAD......-.........-PROUINCIA.......-...-....DP........

HOSPITAL DONDE LE ATIENDEN

{1 INSTITUTO DE DIABETOLOGIA [} H, CLINICO DE S. CARLOS

10. FECHA DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD A: DIA MES ARO

i1

12

13

14

15

]

4

Bt HOSPITAL.vevunurva.
EDAD DEL PACIENTE EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:
AROS.iuvveios MESES.uvvinyunya, .
HUBO ENFERMEDAD INFECCIOSA PREVIA NO [) 8T ()
CUANTO TIEMPO ANTES DEL DIAGNOSTICO DE ISIABE'I‘ES. R EEREEEE
HUBO ALGUN EPISODIO ESTRESANTE NO [} SI (1

ECUAL?--IA.-n‘uoocnn--o.u|-|¢----||cn-na-.|qco--a-..u-.-----.

4<COMO COMENZO LA DIABETES?

1-POLIURIA [} 2-POLIDIPSIA [} 3-POLIFAGIA 1)
A-PERDIDA DE PESO [] 5-ACIDOSIS [} 6-COMA (]
7-HIPOGLUCEMIA [] A~ENURESIS [ 9-0TROS |}
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COMIENZO. DIAS DE INTERVALO
t} 15 gias [1 30 dias [] 45 dias [) 60 dias [} 75 dias
[) 90 dias (] 105 dias [} 120 dias [} 135 dias [] 150 diasx
1) 165 aias

DIAGNOSTI Co; []1 CLINICO [1 ACQCYIDENTAL [1 IGNORA
TRATAMI ENTO AL COMIENZO: |

1) DXETA (] DIETA-DASTILLAS () DIETA-INSULINA [! IGNORA
ANTECEDENTE FAMILIAR DE DIABETES:

[l DMID {) DMNID [} 096G I} DESCOROCEN EL TIPQ
MADRE

PADRE

ABUELD MATERNO

ABUELA MATERNA

ABUELO FPATERNO

ABUELA PATERNA

HERMANG / §

HERMANA / §

TIO / A MATERNOS CARNAL / 8
TIO / A PATERNGS CARNAL / 9
PRIMO HERMANO / A MATERNOS
PRIMOC HERMANO / A PATERNOS
TIO / A ABUELO / A MATERNOS
TIO / A ABUELO / A PATERNOS
BISABUELO MATERNO

BISABUELA MATERNA

RISABUELO PATERNC
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37. BISABUELA PATERNA

38, HERMANO / § [ SI TIENE O TUVO }

LCUANTOS NACIERONZ ... (AVIVEN?.. .. dHMURIERON? . .vvuvivnsian

HERMANA 7/ 8 { S§I TIENE O TUVO )

LCUANTOS NACIERON? v 2s . VIVEN?. ..o oéMURIERON? v e vinanrnan

39. ABORTOS

MATERNOS ¢ s+ + »OTROS FAMILIARES tuevvsnasnsnrssnserenarnravonnny

40. ¢HA PADECIDO ¥ EN QUE FECHA ALGURA DE LAS ENFERMEDADES QUE

SIGUEN?:

VARICELA .o survwasnsrrrsssncses e FECHA oo n v v v vnnnae

SARAMPION. s veesvsvrnrsnaserse oo FECHA. v v e caanys

LR

BUBBOLA:cvisasvernrtnsnrsccs e s s FECHA . v v av i nnaans

PAROTIDITIS . civvaesrsernvena o FECHA .o v anenenns

LRI

OTRAS INPECCIONES . ewverrrese  osFECHA s tacs i sva i s v

40, ¢EXISTE HISTORIA FAMILIAR PE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES
AUTOINMUNES?: .
LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO §T [ 1 RO 1
ARTRITIS REUMATOIDE sT {1} NO ]
HIPERTIROIDISHO ST [} RO 1
E.DE ADDISON sT1 () NO )
OTRAS st} RO 1

CCUALES Zu v tvnaa ot eantrtsatas oot srorotaeniavennnnnns

42. LACTANCIA EN LOS PRIMEROS SEIS MESES DE VIDA:

CMATERNA? CMIXTA? LARTIFICIAL?
43. MACROSOMIA FETAL:
cPROBANDO?T ¢OTROS FAMILIARES?
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44. ENFERMEDADES ASOCIADAS A DIABETES MELLITUS:
LOBESIDAD? ¢{HIPERLIPIDEMIAS?
{GEMELARIDAD? LCONSANGUINEIDAD?
45, TITULO ACADEMICO
PADRE ,.‘............,.¢.MADRE...‘...........‘...........;..
46, PROFESION:
PADRE. v vvevnannnnvas e i MADRE o v v iinieiia i inenninansnge
47, IRECIBEN REMUNERACION POR SU TRABAJO?
CPADRE? vueavnonns s dMADREZ s auvaen s e s dAMBOB? s vyt v avsrrnnnenss
48, {AAN VIVIDO EN ESE DOMICILIO LOS ULTIMOS CINCO AROS?:
st (] ‘No [ )
49, AREA DE SALUD A LA QUE PERTENECEN:
T
BevuosunnannasBoirnsrnesansTarnseracnrsrsBossuarinnins

R | I L T LR R TLY
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FICHA EPIDEMIOLOGICA

La ficha consta de 49 pregquntas, muchas de ellas con
diversos epigrafes. En ella se han recogido los datos epidemiol s~
gicow de cada paciente. De las preguntas que se realizan en esta
ficha, s6lo una parte encontraban respuasta en la hiatoria clfni-
ca; para completar el protocolo se hizo un primer contasto por
teléfano con cada una de las familias, as laes explicd e] motive
del estudio y se pidié au colahoracién en al mismo, accediendo a
realizarlo las 118 familias; &e fija dia para la segunda llamada
a una hora en la que estuvieran en el domivilio ambos padras a
fin de que loa antecedentes familiares fueran lo maz fidedignos
posible.

Después de completar la ficha de cada paciente basindose
en los antecedentes de DMID, las familiaz e dividieron en tres
grupos: En el grups I se incluyeron lam familias con casos milti-
plez de DMID. En el grupc IT las que el padre o la madre del
probande padecian diabetes mellitus Y en el grupo IIT las restan-
tes familias, '

A las familias del los grupos I y II se les hizo entre-
vista perwonal y fué requisito indispensable que acudieran a la
miema ambos padres y todos los hijosy ya que deblan conocer las
pruebas analiticas ogue se les iban a practicar y aceptar el
sequimiento para determinar factores de rieage, Las entrevistas
se realizaron en el Hospital Clinico de San Carlos, la duracidén
de las mismas 0ucilé entre treinta Y cuarenta y cinco minutos. Se
les explicé en que consistian las determinaciones analiticas,

duracidn y condiciones psicofisicas en gue debian mer realizadas,
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y que aguellos gue tuvieran resultados poeitivom para factores de
riesgo deberian ser seguidos durante afios, asi como el heneficio
gue este estudio podria reportar a loa familiares no afectados
de]l paciente. Una de las familias entreviatadas fud rechazada por
considerar que el padre no estaba psfguicamente - normal,
El mismo cuestionario fud utilizado para los 118 conﬁféles;‘ﬁntou
niflos estaban sanos ¥ provenian de la Urgencia Pedidtrica, Servi- .
cios de Traumatologia y Cirugia Ortopéddica, y Consulta de Pedia-

tria y Puericultura del Hompital Central de la Cruz Rodja,

Datow personales.- Comprenden las preguntas numnrndag del 1 Al q,.
En algunos casos, datos sacados de la historia clinica tuvieren
que ser rectificados. As{ ocurrlé con fechas de mnacimiento,
ntmere de teléfono y domicilio. Se completaron los distritos
poetales y el 4drea de salud a que pertenecian los pacientes.
Datom personales de un famil.iar% no gonviva cop el enfermo.-
Ccomprenden las preguntas 6 a 8. Este apartado es‘ﬁ;_ suma impor-
tancia ya gue un cambiﬁ de domicilio puede interrumpir el contac~
to con el paciente y su familia e interferir el estudic ai no
pueden ser localizados.

Hospital gue Jlo atiende.- Se distribuyeron los enfermes en 2
grupos segun pertenecieran al HAospital Clfnico Universitario de
8an Carlos {CAtedra de Pediatria) o al Instituto de Diabetologia
de Cruz Roja Espahola.

_Fecha de diagnéstigo de 13 snferpedad.- Se tomd como fecha de
diagndstico el dia que recibié la 1% dosis de ingulina., El hospi-

tal o médico que le prescribié la insulina fué considerado como

Centro Primario de Diagnéstico (pag 145 del anexol.
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Edad del pagiente 2l diagnéstico de la gpfermedad .- Con  este

dato se incluyeron en el estudio los afectados de diabetes tipg 1
gque no hubieran cﬁ.mplido. 15 ahom el dia del diagnéstico y egte se
hubiara realizadn desde el 1 de enero de 1985 al 31 de diciembye
de 1987, o P |

) Ent-é-x:-.meg'ag" : ilnfegcioaa pravia.- Se interrogé sobre procesos in-
feccioxon q;xe hubieran podido actuar como factor desencadenanta,
Se considerd que podian guardar relacldn cuando a partir de losg
mismos © pocos dias despuds comenzasmen lom mintomas cardinales de
1a enfermedad.

Antecedeg' tes familiares de diabetes mellituas.- Este apartadeo
comprende las preguntas 19 a 37, Las respuestas a lag mismas
permitid confeccionar un &rbol genealdgico con los diferentesg
tipos de diabetes mellitus padecida por los familiares; en casos
muy aislados no pudo conocermse si era DMID o DMNID.

Abortos.- Se interrogé mobre los abortos de las madres de los
pacientes vy en otro apartado los correfpondientes al reato de la
familia,

Enfermedades viricas relacionadas oon la DMID.- En este apartado

s¢  han incluide no solo los virne con afinidad por la célula ¢

v

como B0n lod causantes de varicela, rubeola, parotiditis o saram-
pién sino loa demencadenantes de infeclciones respiratorias tanto
de la via aérea superior como del tracto inferior, EI epigrafe 7
de esta prequnta recoje los procesos infecciosos gastrointesti-
nales agudos y erénicos,

Antecedenties familiares de enfermedades autoinmunes aseeiadae a-
diabetes mellitus ;_m_L%Se aceptaron los casos diagnosticados

en un c¢entro hoapitalario,
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Tipe ¥ duracidén de la lactancia recibida por el paciente,- S8e

recogieron los datos del tipo de lactancia, si fué natural,
artificial o mixta y la duracién de la misma.

Macrosomia fetal.- Se consideraron macrosémicos aquellos sujetos

gue al nacer pesaron 4 kilos o mds o los pretermino que en el
momento del parto su peso era superior al percentil 97 para su
edad gestacional.

Enfermedades asociadas a diabetes mellitus,- Se anotaren Jlos

antecedentes sobre obesidad, hiperlipidemias, gemelaridad y con-
sanguineidad. Se aceptaron como obesos aquellos faniliares de
log pacientes considerados como tales por su médico, ya gue no en
todos los casos los padres pudieron dar el peso y la talla de los
mismos.

ritulo Académico y Profesién de los padres .- Comprende las

prequntas 45 y 46, Con las respuestas a las mismas se ha esta-
blecido &)1 nivel de estudios, profesional ¥ socioecondnico., Los
titulos académicos y la clasificacidn profesional corresponden a
las paginas 147, 148 y 149 del anexo.

Factores ambientalesi_-. Se pregunté si habian cambiado de domi-
ecilio an los dltimos 5 ahos. Los enfermos se distribuyeron en dos
grupos: lss que vivian en el municipio de Madrid y municipios
dael Area Metropolitana se considerd 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
egtan sefalados en la pagina 150 del anexe. La fuente de datos

fué la distribucién gue de los Ayuntamientos de la CAM hace el
)

Departamento de Estadistica, consejeria de Economia.
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1I1.3. METODOS ESTADISTICOS.

Para establecer la totalidad de aciertos Yy el verdadero numero de
casos de DMID en‘la Comunidad Autédnoma de Madrid se utilizé el
nétodo de captura/recaptura {Anexo pag 164},

Para‘ el cdleule de la incidencia de DMID en la CAM para sujetos
de 0-14 afios se utilizé el ntimero estimado de casos corregido
paré la incertidumhré.

En las comparacionés de mubgrupos, dado el pequefo nimero de los
mismon{ ae aplicé una estimacién inestable de N,

En la coméﬁraéidn de 103 datos con otros paises, se estandardizé
la  incidencia por el métoda directo, de acuerdo con la digtri-
bucidn de la edad en la poblacién mundial.

Se estudid la estacionalidad del diagndstico Y para suavizar la
tendencia de los datos estacionales se dié una media de movimien-
to de 3 menes. Se utilizé el método de Rgéera, que estima un test
estadistice R, distribuide apraximadamente ecomo una X* con dos
grados de libertad,

El tratamiento estadistico de los datos del Inetituto de Diabeto
logia para casos Y controleas fué: para las variables continuas ]a
t de student; en loz datos apareados, la prueba de hipétesis del
test Mc Nemar con un vélor Para X'= 3,84, con un grado de liber-
tad para todas las variaﬁles excepto lactancia en que se utilizé
con 2 grados de libertad.

Cuando se ha roto el apareamiento entre cagos vy controles ae
utilizéd X7 standard en contraste de proporciones,

Se utilizé el paguete estadistico SPSS IBM PC.
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El nivel socioecondmico se cataloga en los siguientes grupos;

- Nivel alto

~ Hivel medio alto
- Nivel medio medio
- Nivel nedio bajo

- Rivel bajo
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RESULTADOS
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IV. RESULTADOS
IV.1l. INCIDENCIA DE ©DMID EN SUJETOS DE (-14 AROS DE LA CAM.
NUMERO DE PROBANDI PCOR ARQ ENGLOBADOS EN EL TOTAL DE PACIENTES,
fig1

140

120

100

a0

a0

40

20

1088 1986 1987
B canos pEL 10 B8 oMID CcAM
Nimero de habitantes de la
Comunidad Auténoma de Madrid 4,780.572
Ndmero de habitantes de 0-14 ahos: 105,243
Tncidencia anuwal 11,3/100.000 habitantes.
(Poisson 95% CI:10.3- 12.4)
Tabla 1.
n? de casos? 95% Incidencia 95% Incidencia std 95%
egtimado cIea /100,000 cIsa /100.000* cla

Afio de
diagndstice
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
92 método de captura/recaptura.
24 intervalo de confianza de Poisson (CI).

* estandardizado a la poblacién mundial.
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Fig.2.
EL SEXO EN LA CAM.
ENGLOBADCS EN EL TOTAL.

PACIENTES DEL

Tabla 2. INCIDENCIA DE DMID EN SUJETQS DE 0-14 AROS SEGUN
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA

g 2
200 '9
280 -
200 i
180
100}
6‘0 -
0 SRR
VAROMNES MUJERES
BE casos DEL 1D EER DMID CAM
Tabla 2.
n? de casos 95% Incidencia 95% Incidencia std 95%
estimados c1e4 /100.000 cIa  /100.000* cIa
Total{*) 501 472-523 1.3 10.3-12.4 10.9 9,9-11.9%
Sexo
Mujeres 234 212-255 10.9 9,5-12.% 10.5 9.1-12.0
Varones 267 249-285 11.8 10,4-13.4 11.3 9,9-12.8

2 método de capturadrecaptura.
2 intervale de confianza de Poisson (CI).
* estandardizada a la poblacidn mundial.
{*} enfermos correspondientes a 1985-1986-1987-1988.
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F1G. 3. INCIDENCIA DE DMID RELACIONADA CON LA EDAD Y EL SEXO EN
LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.

. N* par 100.000 tig 3

4
2-

0 1 afios
Qa4 529 10 8 14

—— VARONES  ~—+— MUJERES
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FIG, 4 y

5., INCIDENCIA ANUAL DE DMID EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE

MADRID POR AROS Y GRUPOS DE EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

VARONES
N* por 100,000 FIG 4
20
1113 .//\
10~
6 -
1 1 1
1685 1588 1987
Sa0afos 2 7 ki
Oun 4 afios A 7.1 28
10 a 14 aflos 14 17 ia
——Gabafca ——0adafflos 10 a 14 afios

N* por 100,000 MUJERES Fig &
16
14
121
10
B -
8 |
4
2 -
O 1 1 i
1988 1088 1987
0 a4 afios 8 8 9
5 a @ atos 10 7 1"
10 & 14 afics 7 13 14
—Oadafos —5a®afion —10a 14 afios
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FIG, 6. DPATRON ESTACIONAL DE PACIENTES DIABETICOS TIPC 1 DE 0 A
14 AROS DE LA CAM. NUMERO DE PROBANDI DEL INSTITUTO DE DIABETOLO-
GIA ERGLOBADOS EN EL MISMO.

)

120 -
1ooﬁ
80 -
0 -
40~

20

PRIMAVERA VERANO OTORO INVIERNO

B oas08 det tD M DMID CAM

La tendencia estacional est4 caleculada sobre los enfermos de la
fuente primaria de datos (Centros Hospitalarios de la CAM).
El ntmero de enfermos por afia fud:

1985, .0 vauvssss 104
19B64uciivsrens. 100
1987400 vieavsnes 114
1988 0iiaiaacia, 114

La tendencia estacional para la poblacién total fué alta en otofio
e invierno y baja entre junio y agosto.
R = 7,36; p¢0.,05
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IV.2. RESULTADOS DEL INSTITUTC DE DIABETOLOGIA.

1985

1687
a8

Fig. 7. Nomero de pacientes con DMID de 0 a 14 afos durante el
periodo de estudie

NUMERO DE HABITANTES (CAM) NIROS CON DMID (ID)
TOTAL 4,781.662 118
0 a 4 afios 291.061 9
5 a 9 ahos 373.856 22
10 a 14 ahos 439.907 87
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Flg., 8, 9, ¥ 10, NUMERO DE PACIENTES POR MESES Y ARNOS EN EL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

Fla 8 1988

Ha %

]
4
L]
L
'
¥
1
iHE
L}

1088

. Fid 10 1087
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FIGURAS 11,

EN LOS AROS 1985,

TOLOGIA.

12 ¥ 13. INCIDENCIA DE DMID POR EDAD,

I8 0 BEq B8
=4 el e [ Bed_bnt Be1d Ded_d=b 14 P
PRIMAVERA VERANO OYONO 1NVIRENO

vy Bl o

e
Bed_ b=k =l o4 k=4 U Bed b=l 14 B be) =16 WD
PRIMAVERA VERARO OTORO THVIERRO

I vanon DR wore

1a?

Oud $=B 4 -4 b=t =1 =i B=-H Gud b~ B
PRIGAVERA VERAND QTOHO TNVIEANO
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1986 Y 1987. PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABE-



P16, 14, CURVA DE TENDENCIA DE DMID SEGUN EL SEXO EN LOS ARos
1985, 1986 y 1987 EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGI.

NUMEROQ fig 14
28 T
20t -
18
101
8r
0 ) AROS
084 1988 1987

== VARONES —+ MUJERES
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IvV.2.1.,1, DISTRIBUCION DE LOS PACLENTES EN Z
DE LA CAM. FIG. 15 y 16, LA ZONA DRBANA X RURAL

MUNIGIPIO MADRID
MAREA METROPS

V

ZONA URBANA
g2%

ZONA RURAL
%

OTROS
MUNICIPIOS

fig 16

vif
FI1G. 16, MAPA DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.
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FIG. 16. MAPA DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.
IV.2,1.2. LACTANCIA MATERNA COMO FACTOR PROTECTOR ASOCIADO A DMID

EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN 1OS
CONTROLES.

Tabla 3,
N¢ nifos Media Deaviacion Error
(dias} standard atandard
CASOS 118 72,66 82,59 7.604
CONTROLES 117 68.04 53.76 4.97

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

La variable diae de lactancia se dividié en tres categoriasi

Neo lactancia. Lactancia de 1 a 90 da. Lactancia de 91 a 360 ds

Tabla 4. N

CASOS CONTROLES X3
No lactancia 30 (25.4%) 22 (18.8%) N,
Lactancia 1-90¢ dias 64 (54.2%) 71 {60.7%) n.s.
Lactancia 91~360 dias 24 (20.3%) 24 120.5%) n.s.

Se utilizd4 la prueba del X* con 2 grados de libertad y no se
encontrd significancia estadistica para la variable lactancia.
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i:égiiﬁ:.gﬂlgggagigﬂ ENTRE LOS SINTOMAS ¥ LA PRIMERA DOSIS DE
b IENTE
v 8 DEL INSTITOTO DE DIABETOLOWT’

18 30 48 60 7§ 90 106 120 138 160 105
DIAS

B2 varonNes BB MUJERES

Media 36.86 t 24.62 (15-165 ) dias.

P3 ~15
Mediana 30 con P50-30
PG 7-90

por debaje del P3 no habia ningun paciente y por encima del P97
habia 3 enfermos.

Se ha esztudiado si este intervalo era mas corto en los pacientes
diabéticos gue emtan en los picos de mixima incidencia.

Tabla 5.

Pico M.P. M.M, M.A. P
1985 Dic. 27¢19.55 36,427.7* 36 z27* * pd0.001
1986 Marz. 30+17.3 33.1:6.2* 32.B26%* *x p(0.05
1967 En.Mar.May. 30:13.8 34.527 ** 34.9+ 7844  xek pn(0.08

M.P., Media en el pice

M.,M. Media en los meses restantes

M.A. Media del afo

La media global de los tres afos es 16.8224 n.s.

El intervalo desde ¢l inicio de los sintemas hasta el diagnéstico
es significativamente menor en los pacientes gue debutan en los
picos de mixima incidencia lafios 1985-86) y casi significativa en
1887,
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Iv.2.1.4. INFECCIONES VIRICAS COMO FACTCOR ASOCIADO DE RIESGO EN
DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN SUS
CONTROLES.

N' DE CASOS flg 18

SARAMPION RUBECLA PARQTIDITIS VARICELA

B casos  EEE CONTROLES

Tabla 6,

Casos Controles OR Xt p
SARAMPION 45,8% 60.16% 0.54 5.6 n.s.
RUBECLA 22,9% 39.2% 0.55 3.2 n.s.
PARCTIDITIS 28.8% 35.6% 0.72 0.98 n.s.
VARICELA 36.4% 66.1% 0.27 18.9 <0.00]1

X? se determiné para casos apareados.
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Iv.2.1,5. SINTOMAS CARDINALES DE DMID. COMPARALIOR DE PROPOR-

CIONES ENTRE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA
CONTROL DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE. Y GRUPO

Tabla 7.
SINTOMAS CASOS % CONTROLES % * P
POLIDRIA 96.6 93 n. 8.
POLIDIPEIA 95,7 89.5 <¢.05
POLIFAGIA 95.7 37.4 <0,001
ADELGAZAMIENTO 97.4 24.3 <0.001

* El grupo control son 115 pacientes con DMID de la Seccién de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital 12 de occtubre de Madrid.
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FIGURAS 19 y 20, SINTOMAS CARDINALES DE DMID EN LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

NUMEROQ fig 19

80

POLIFAGIA POLIURIA POLIDIPS1A
Ko DE PACIENTES 118
B vinones  EEH muyrnes

NUMER® ) fig 20
140 -

120 4

100 -

80 -

POLIPAGIA POLIURIA POLIDIPSLA
Na DE PACIENTES 118

W sovrouaricos B ToTaL
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IV.2.1.6., CORRELACION ENTRE EL INTERVALO DESDE EL INICIO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO Y LA GRAVEDAD CLINICA EN LOS

PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA

Tabla 8.

N%de enfermonr Intervalo
COMA 7 27.85213.,49 { 14-45 )
CETOACIDOSIS 48 36.,12£28,52 { 15-163 }
GRAVE
CETOACIDOSIS 11 39.541£23.50 ( 15-%0 )
LEVE
CETOSIS 52 36.34£22,29 ( 15-35 )

El intervalo de los nihos gue ingresaron en Coma fué

aignifi-

cativamente menor que los gue ingresaron por cetoacidosis grave o

moderada.

El coeficiente de correlacidn lineal entre la edad al inicio de
la DMID y el intervalo fué de 0,228 (p<0,05) viendose que a nie

edad el intervale es mae largo min llegar al Conma
cetoacidético.

Comparacién del intervalo segin el sexo:
Mujeres 36.5:19.5

Varones 37,2229
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Iv.2.1.7. NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 9.
CASQS CONTROLES
Nivel bajo * 72 (61 %) 45 (59.2 v)
Nivel alto ** 46 (39 %) 31 (40.78 &)
TOTAL 118 76
OR= 1,07 X%= 0,06 P: n.s.

X* no apareada. Se utilizé X? standard en contraste de propor-
ciones. :

Analfabetos, Primaria. EGB.
**  BUP. Universidad.

Han sido eliminados 40 controles por conocerse grado de estudios
y profesidn,
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Iv.2.1.8., NIVEL DE ESTUDIOS DE LAS MADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 10.
CASOS CONTROLES
Nivel bajo 77 (65.2 %) 47 (61.8 %)
Nivel alto 41 (34.7 %) 29 {38.15 %)
TOTAL 118 76
OR= 1.15 X*= 0.23 P! N

%? no apareada. 8e utilizé X! standard en contraste de propor-
ciones.

* Analfabetos. Primaria. EGRE.
k*  BUP, Universidad,

Fueron eliminados 42 controles por conocerse grado de estudios y
profesién.
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Iv.2.1.9, NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DE],
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA POR CICLOS ACADEMICOS.

TABLA 11
TOTAL FPADRE MADRE

ANALFABETOS ] F 1
SIN ESTUDIOS 27 9 i8
PRIMER GRADO 82 20 22X g8 47.6%
SEGUNDO GRADO
Primer oiolo 4 28 21| =
Segundo oiclo 40 20 e.ex 11
TERCER GRADO
Eso.Unlvers, 16 10 84X 8 ox
Faoult/ETS 2t ig 13.5% 5 4.2%
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Iv.2,1.,10. GRADO DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA. COMPARACION DE PROPORCIOMES CON HBABI-
TANTES DE LA CAM.

Takla 12.

PADRES DE LOS PACIENTES CAM (INE 1986) valor de p
Analfabetos 3 82,240 Nel.
Sin estudios 27 1.357.336 <0.001
L2 y 20 grade 169 1,607.909 {0.001
Tercer grado 186 140,848 <0.05
Universidad 21 222.288 neB.
Total 236 3.410.621
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IV.2.1,11. NIVEL PROFESIONAL DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 13,
CASOS CONTROLES
Profesién manual ?* 78 (66,1 %} 49 (64.47 %)
Profesién intelectual ** 40 (33.89 %) 27 (35.52 %)
TOTAL 118 76
OR= 1.07. X*= 0.05. p: n.8.

X' no apareada., Se utilizé ¥? standard en contraste de propor-
ciones.

* Obreros sin cualificacién. Obreros cualificades. Servicios,
** Administratives. Profesiones liberales.

Se eliminaron 42 controles por conocerse grade de estudios y
profegidn,
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1v.2.1.12. PROFESION DE LAS MADRES DE LOS PACIENTES DEL INSTI-
TUTO DE DYABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.

Tabla 14.
CASOS CONTROLES
Trabajan 33 (27,9 %} 49 (64.4 %)
No trabajan 85 (72.1 %) 27 (35.6 %)
TOTAL 118 76
OR= 0,21 Prueba exacta de Fisher p<0.001
Tabla 15,

CAS0OS CONTROLES
profesidn manual * 17 (51.5 %) 37 (75.5 %)
Profesidn intelectual ** 16 (48,5 %) 12 (24.5 %)

TOTAL a3 49
OR= 0.52 X1= 4.73 p 0,05

X* no apareada. Se utilizd X' standard en contraste de propor-
ciones.

» Obrerog sin cnalificacién. Obreros cualificados. Servicios.
*n  Administrativos. Profesiones liberales.
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Iv.2,1.13. NIVEﬂ SOCIOECONOMICO DE LAS FAMILIAS DE Log
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA, DE LOS CORTROLES Y DE LA
POBLACION GENERAL DE LA CAM.

Tabla 16,
CASOS % CONTROLES % CAM({IOBG) &
Nivel alto 5 6.5
8

Rivel medio alto 11.8 15.7

Nivel medio medio 33 34.2 26

Nivel medio bajo 41.5 38.1 43

Nivel bajo 8.5 5,2 23

La comparacidn de porcentajes entre casos y.controles se determi-
né por la t de Student,

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

p= 0,14
Nivel alto: empresarios y directivos
Nivel medio alto: profesiones liberales

Nivel medio medic: empleados de oficina y cbreros cualificades
Nivel medio bajo: obreros no cualificados

Nivel bajo: parades y jubilados
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IV.2,1.14. HISTORIA FAMILIAR DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES EN LOS

PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS CONTROLES.

Tabla 17.

CAS08 CONTROLES OR X? y
Artritis 2 {1.7%) 8 (6.,8%) 0,25 2.5 n.e,
reumatoide
Hipertiroidismo 0 4 {2.4%) -— - -- {*)
LED 0 0 -- - -- {*)
E. de Addison 0 0 - - - {*)
Miastenia 0 2 (1.7%) -- - - %)
gravis

{*) Esatos resultados no permiten andlisis estadiestico,
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Iv.2.1.15. ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS A DMID EN LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS CONTROLES.

Tabla 18.

CAS0S CONTROLES OR X P
Enfermedades * 5.9% 5.9% 1 0.08 n.s.
cromesémicas
Enfermedades ** 2.5% 0.8% 3 0.25 n.s.
génicas

X? ge determiné para cascos apareados.

* En casos y controles se observé trisomia del par 21 (S. Dawnl.

** Sordera de transmisidn dominante. Amaurosis., B lipoproteine-
mia tipe 1IV.

64



Iv.2.1.,16. HISTORIA FAMILIAR DE ABORTO COMG FACTOR DE RIESGO

ASOCIADO A DMID EN LOS PACLENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA ¥
EN LOS CONTROLES.

Tabla 19.

CAS0S CONTROLES OR x? P
Madres 20.3% 21.2% 1.05 0.02 n.s,
Otros 4.2% 26.23% 0,133 18.3 0,001
familiares

X? se determind para casos apareados.
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IV.2.1.17 MACROSCMIA FETAL COMO FACTOR ASQCIADO DE RIESGO EN DMID

EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN SUS CON-
TROLES.
Tabla 20

CAS0S8 CONTROLES OR X? P
Macrosomia fetal 11.,86% 6.8% 1.8% 0.22 n.s.
Hé familia 40,7% 34.7% 1,28 5.81 <0.05

Macrosomia fetal

X? ee ha calculado para casos apareados.
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IvV.2.1.18. GEMELARIDAD Y CONSANGUINEIDAD COMD FACYORES bE RIESGO

ASOCIADOS A DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DB DIABETOLOGIA ¥
EN LOS CONTROLES

Tabla 21.

CASOS CONTROLES OR X? P
Ha familiar 44.1% 11% 1.5 2.16 0,10
Gemelaridad
Ha familiar 11% 6.,8% 1.6 0.76 N.5.
Cconsanguineidad

¥? ge ha calculado para casos apareados
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IV.2,1.19 ENFERMEDADES ASOCIADAS A DMID EN PACIENTES  DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS CONTROLES.
Tabla 22.

CASOS % CONTROLES % OR xX? P
OBESIDAD 40.7 33,1 1.3 1,01 n.s,
HIPERCOLESTEROLEMIA 33.1 35.6 0.88  0.08  n.a.
HIPERTENSION 61 44.9 1,95  5.49  <0,025
HIPERDRICEMIA 29,7 18.6 1.7 6.85  <0.01

A' se determind para camosm apareados,
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V.2.1.20, HISTORIA

PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

Tabla 23.

FAMILIAR DE DIABETES MELLITDS EN LOS

Canos % Controles %

OR x? P

Algun familiar
con DM.{*)

Algdn familiar
con DMID

Algan familiar
con DMNID

Algdn familiar
con DG

74.6

25.4

4.

17.

8

33.1

1l

2.3

64 34.38 <0.001

2.8 7.3 <0.01

5.75 25.35 <0,001

CcI= 0,18:0.07

En la denominacién "algdn familiar" guedan excluides abuelos,
padres, tios y hermanos de pacientes y controles. :

{*) Desconocen #i es Diabetes tipo I ¢ tipo II.

69



F16, 31. CASO8 DE DIARETES MELLITUS EN LOS FAMILIARES DE
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.

0a 21
OMNMID 100

DMID 170 |
NO AFEGTADOS 2226

DM (L) 88

AFECTADOS 310
+ INGLUIDOS 110 PROBANDI

118 familias « 2.608 mlembros
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L .21 ANTECEDENTES DE DIABETES MELLITUS TIPO I EN PARIENTES
[aqyER GRADO DE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA ¥
3 ©ONTROLES.

20

CONTROLES

.00 106 106
100
89.8 89.8

1.00 12
100.0
+10,2

CAS0S

114 118
TOTAL 100.0 100.0

‘walo de Confianza del 95 % : [0.156; N.0474]
0.2 % de los casos tienen historia familiar de DMID en pa-

hermance o tios, mientras gque ningdn control la tiene
a5}y .
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Iv.2.1.22, ANTECEDENTES FAMILIARES DE DMNID EN PARIENTES EN
PRIMER GRADO DE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA ¥ EN
LOS CONTROLES,

Tabla 21.
CONTROLES
78
62 16
66,1
40
CABOSB 37 3
33.8
99 19
83.9 16.1

La historia familiar de DMNID es mids frecnente entre los casos

(p=0.12), aungue no llega a ser estadieticamente significativa.

Un 34% de los casos tiepen antecedentes de DMNID comparade e¢on

los 16% en la familia de los controles.
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IV,2.1.23. <CASOS ODE AGREGACION DE DMID. DISTRIBUCION DE LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA SEGUN LAS AREAS DE SALUD
DE LA COMUNIDAD AUTONOMA.

Milea flg 22
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DISCUSION
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INCIDENCIA EN LA C A M

En esta tesis se ha estudiado la incidencia de DMID en la
CAM, vy eu relacidén con la edad, sexo y estacidn del afio, Los
factores de rieamgo genéticos y medicambisntalem en 118 pacientes
del Instituto de Diabetologia englobados dentro del cémpute de la
CAM y 118 sujetos sanocs da adad y sexo semejantes y hlbitintes
igualmente de esta Comunidad Auténoma como casos control.

La inveatigacidn epidenioldgica sobre la DMID ha demostra-
do que puede ser producida an modelos animales por factores
medicambientalem, gue existen variaciones en la ihcidencia entre
paizes y rdpidos cambios de esta a lo large del tiempo, varia-
ciones del riesgo en inmigrantes a los pocos afios de estancia en
el pais de adopcidn ¥y que ciertos virugs y productes quiricoes
causan DMID en el hombre.

De log estudios genédticows y epidemiolégicos se deduce cue
el 60% de la diabetes en el mundo y quizd el 95%, esti determina-
da por factores mediocambientales y por tanto es potencialmente
evitable, Se acepta que los determinantes primarios de la DMID en
el mundo no son inmunogendticcs sino medicambientales y su cono-
cimientc puede permitir la modificacidn de estos factores diabe-
togénicoa con menor riesgo en presencia de la enfermedad que los
métodoa inmunogénicos habituales.

Loa datos epidemioldgicos concernientes a la DMID en Espafa

son__extremadamente escasosj incluso los datos bdsicos descripti-
vos sobre la incidencia o prevalencia no existen. La mayoria de
la literatura disponible no ha diatinguide la Diabetes tipo I y

II, por lo gue son poco vilidos para comprender las caracteristi-
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cas de la diabetes infantil en nuestro pais.

_ Muestra jincidencia global es de 11.3/100.000 hab,{(tabla 1)

Fig 1), Estos datos sclo podemcs compararlos con low  registron
mays recientes reallzados sobre poblacién de 0 a 14 ahos, en )og
que ¢l diagnéstico de DMID se ajusta a las normas establecidas
por la World Health Organisation en el afie 1985 y que than side
‘validados por el DERI {Diabetes Epidemiology Research Internatiog-

nal), 8in embargo el nimero de estor registroz es minimo.

LA INCIDENCIA COMPARADA CON OTRAS AREAS GEOGRAFICAS COMO

America pone da manifiesto que es inferior a la publicada en

registros de América del Norte, como la obtenida en el estudio de
Alabama (107} con una incidencia en blancos de 10 a 14 ahos de
15,6/100.000 hab., o la de Colorado {73) con 15.2 en la misma
raza. América del Sur no posee regiatros con incidencia, pero se
conocen cifras de prevalencia en chile, Bolivia y Argentina
éalculadas sobre consumo de insulina. .

De los registros del Goptinente Agigtico en la incidencia
de DMID publicada en Japdn, dos de los reéintrou ne son validos
ya que molo recogen un 60% de los pacientes, pero el realizado en
Hokkaido en poblacidn de 0 a 15 afics muestra una baja incidencia:
L.7/100,000 bhab. ¥ el publicado en China {(Vuhan) es de
0.6/100.000 hab,/ahc sobre individuos de 0-14 ahos (75). Taha en
Kuwait observa una incidencia mis elevada (4/100.000/af0) en

edades semejantes. Estos datos muestran una importante diferencia

con los hallados por nosotros.

Qceania muestra resultados mas cercanow a los nuestros:
12.3 en el oeste de Australia (110}, 13.6 en Sydney en 1384 con
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un incremento notable de hasta 19.4 (77) en 1987‘y 11.7 en Nueva
zZelanda (78},

En Africa los tnicos datos gue poseemos son los publicados
por Elamin en Suddn, con una prevalencia de DMID de 0.95/1000 y
estimados poco fiables,

En Europa nuestra incidencia de 11.3 ey may inferior & la
observada en Finlandia por Reunanen de 29/100.000/hab./afo, la
mis alta del mundo, y Suecia y Noruega con 25,1 y 20,5 respecti-
vamente {95)., Paises centroeuropeos como Polonia, Checoeslova~
guia, Hungria vy Austria tienen cifras asimilares entre ellos &
infariores a los nuestros; estdn entre 6.6 y 8,2/100.000/af0.
Datos similares a los de la CAM tienen Holanda y Luxemburgo, para
una poblacién de edad semejante a la nuestra de 0 a 14 ahos,
obaervan 10.2 y 10.3 respectivamente. Entre los paises del Area
mediterranea, nuestra incidencia es superada por Malta con 13.3,
pere Francia (71) e Israel estdn muy por debajo con 4.7 y 3.8
respectivamente. Pagamo en Italia para individucs de 0 a 19 afios
observéd una incidencia de 11.6/100.000, y mas recientemente para
sujetos de 0 a 14 ahos 8.05/100.000 (309). Portugal es semejante
a nosotros. En el Reino Unido molo la zona de Leicestarshire
tendria aimilitud., Oxford con 26.4 (B2) y Belfast con
21/100.000/aho se aproximan a los paises escandinavos.

La incidencia gue hemos obaervado en un pais del sur euro-
peo como Espaha, no soporta la hipétesis propuesta de un descenso
sistemdtico de la DMID desde el norte al sur de Europa. En Egpafla
solo hay un registro en Barcelona con una incidencia en 1986 de
10.6/100.,000 hab./aho. Estos datom corresponden al 4rea de Saba-

dell con clima y poblacién diferente a la CAM. L., 8iguero ha
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publicado upa incidencia de DMID en una poblacidén de 0 a 14 ahmos
de 11.4 en Milaga (310), pero estos datos y los de Sabadell no

estin validados.

LA INCIDEHCIA RELACTONADA CON EL SEXO no muestra diferencia
estadisticamente ..algnificativa, aungue como ocurre en otrosg
paises hay un ligero predominio en los varones, observando una
incidencia de 10.5/100.000/aho para las mujeres y 11.3 para egtoa
{tabla 2, Fig 2!. Datos semejantes me han obtenido en Suecia por
Dahlquist‘con 25,1/100.000 hab./aho en varones y 23.5 en mujeres,.
gn Inglaterra (82) los datos recogidos son 16.8 para lom varones
y 14,3 para las mujeres, Este ligero incremento ha aide documen-
tade en Luxemburgo, Austria y BAustralia (67,64,110), Solamente en
sudidn, Elamin encuentra mayor prevalencia en mujeres gue en
varones, Cuando esta incidencia se relaciond con el sexo y la
edad, log grupos de 0 a 4 ahos y de 5 a 9 afios mostraron cifrag
nemejantes, 7 y 9/100.900 hab./aho respectivamente, pero en low
adoleacentes se obeservd una diferencia ain aignificacidén eatadia~

tica, 14.5 en varcnes y 12,2/100.000 hab./afio en mujeres (Fig 3),

LA INCIDENCIA RELACIONADA CON LA EDAD fué semejante para
los grupos de 0 a 4 afos, 7/100.000 hab./afc y de 9/100.000
hab./afio para loa de 5 a 9 ahom. Sin embargo en la adolescencia
ge obzervd un plco con 14.5 y 12.2/100.000 hab./aho para varones
y mujeres, estando localizado diche pico entre los 10-12 apos.
Este hecho se observa en todo el mundo, concordando nuesatros
datos con MNoruega, Hengria y Austria (9%,65,64), paimes mas
préximog a nosctros y otros lejanom como Nueva Zelanda, Tanzania

6 Suddn., La incidencia anual] por aflo y edad en el mopento del
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diagndéstice en varones ¥y mujeres mostrd ligeros cambica en laa
tendenciag temporalea tanto en loe grupos de 5 a 9 afios come en
los de 10 a 14. En loz varones de 0 a 4 ahos la incidencia
descendid abruptamente desde 1985 a 1987. La incidencia aungue
fluctud de abo a aho en los del mexo femenino de 0 a 4 ¥ 5a 9
afhos, manifests un incremento radpidc en las nihas de 10 a 14 afioe
entre los afios 1985 a 1966 y moatrd un discreto aumento en la
incidencia en 1967 {fig 4 y 5).

El incremento de la incidencia de DMID en el mﬁndo parace

un hecho comprobado. En nuestro estudic po me observa dicho

incremento, pero este resultado puede estar enmascaradc debido a
que la raccleccién de datos abarca un corte periodo de tiempo. En
paises en gque la observacién ha sido mas prolongada, como la
realizada por Joner (85) en Noruega, con pacientes de adad igual
a loe nuestros, constata un incremento significativo demde 1973 a
1982, Viends Jlo gue ocurre en otroa paises (77,79,83) y sacbre

todo en Polonia (114) parece un fendmenc universal.

LA INCIDERCIA RELACIONADA CON LA ESTACIONALIDAD es confir-
mada en nuestro estudic viendoae gue eh mae alta en otoho (oc-
tubre-noviembre) e inviernoc {diciembre-febrero) en lom grupos de
5 a 9 y 10 a 14 ahos, pexo en los pacientes de 0 a 4 afios no
guarda relacidn la ingcidencia con la estacionalidad (Fig 6).

Mo hemos encontrado diferencia en la incidencia por esta-
cionem entre masculinoa y femeninos, aungue algunos autores (78)
cvande establecen eamta relacién observan predominio en los va-
rones.

Nuestros ' datos estdn de acuerdo con los obtenides en dife-
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rentes paises de todo el mundo (64,78,86,87,95,135,136,137). En
Tanzania el pico midximo corresponde a los memes de agosto vy

septiembre (138},

INSTITUTO DB DIABETOLOGIA.

Al analizar low datos de la muestra del Instituto de Diaba-
tologia compuesta por 118 pacientes y establecer una relacidn
descriptiva con los resultados globales, se observa que la inci-
dencia méxima aquf corresponde al aho 1986, con un descenso
evidente en 1987, alendo este dltimo el aho de mAxima incidencia
en la CAM (Fig 7},

En la relacién del nuimero de pacientes diagnosticados megdn
el sexo no se observa diferencia, coincidiendo estos resultados
conh  loe obtenides en los demds paises Y en el estudio global de
la caM (Fig 2V,

En la distribucién por meses, en _1oa aflos estudiadoa 1985,
1986 y 1987, el mayor nimerc de casos diagnoaticados correaponde
al intervale octubre-marzo (Pig By 9)., EBn i987 la mayor inciden-
cia corresponde a los meses enero-marzo, apareciendo ademds un
nimero igual de casos por mész en mayo y que en la distribucidn
por sexo.y edad corresponde a varones adolemcentes (Fig 10},

En la distribucién de pacientes por aho, sexo, edad ¥y
estacionalidad, en el afo 1985 (Fig. 11) obsmervamos que lom casos
diagnosticados en verano fueron vargnes (8 frente a 1), con solo
una mujer, no obeervindose esta diferencia en el resto de las
astaciones de los apom 1986 y 1987 (Fig., 12 y 13)

Es notable la baja incidencia de DMID en los grupos de edad
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de 0 a 4 afos, en ambos sexos, en todas las emtaciones, Y en los
3 afos ohservados, coincidiendo con los resultados de la CAM en
los gue este grupo no presenta estacionalidad {(Fig. 11, 12 ¢y 13).-
Asimismo es evidente el incremento en el grupo de 9 a 14 ahox,
siendo ambos resultados concordantes con los hallados en todo el

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

T lgna ey

ponde al otoho-invierno y a grupos de edad corrempondientes con
la adolescencia, eiendo menores loz casos diagnosticados entre
los 0-4 ahos, S ‘ o

En la curva de tendencia (Fig. 14}, dado que la dbsérﬁai.
cién comprende solamente 3 afos, es dificil aﬁ;ééiﬁf 1? eat;bili-
dad de la tendencia y aceptar como ciertos losl resultados, perc
es importante haberlos obtenido ya gue en nuestro pais no exiatén
otros, En los varones sa evidencia un descenso sucesivo y el
ascenso observado en lam mujeress en 1986 deaciende en el dltime

afo investigado; es necesario un seguimiento masx largo.

FACTORES DE RIESGO
ZONA RURAL O URBANA. Cuando hemos distribuido los pacientes
del Instituto de Diabetologia en residentes en zona urbana o
residentea en zona rural (Fig, 15 y 16}, hemoa observado una
acusada diferencia, 109 pacientes viven en zona urbana y melo §
en el medio rural.

Ya ha sido constatade que eximte diferencia en la inciden-
ecia entre ambas zonas en otros paises, pero los resultades son
discordantes. Asf en el estudio de Colorado hay un excemo no
significative en las zonas urbanas o mis dénsamente éobladaa

(69}, King en Tasmania obtiene parecidos resultados; sin embargo,
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en el drea de Escocia {70,93) la incidencia es mayor en el 4rea
rural, aungue en este Gltimo trabajo (93} la diferencia sea
debida a la diferencia en los grados de 0-9 afos.

En el hecho de gue haya mayor incidencia en zonae urbanas
subyace la hipétesis de una mayor poblacidn y como resultado mas
poribilidad de agentes transmisibles. En la vida rural habria
mayor expomicidén a agentes quimicos, virue de arigen animal o

diferencia en la alimentacidn.

LACTANCIA MATERNA. Los datos obtenidos {tabla. 3 y 4)
muestran ‘que no hay diferencia estadisticamente significativa
entre el tipo y duracién de la lactancia recibida por nhuestros
Pacientes ¥ sum controles sanocs de edad, smexo, drea geogrifica y
nivel socicecondmico semejantes, Tampoco se ha observado diferen-
cia cuando me realizé el andlizia de la variable dias de lactan-
cia,

Hemos encontrade sobre este fa?tor de riesgo resultados
contradictorios en la bibliogra;ia revisada. Solamente Borch
Johnaon acepta una relacién causa efecto enire lactancia y DMID.
Otros autores (100.110,111,;33) observan que los nifos diabéticos
tipe I habian lactado menos a pecho y durante un periode mas
corto que los nifos controles, pero este hallazgo no es univer-

sal. Hay dos importantes trabajos realizados con nihos diabdticos

tipo I ¥y controles €132,134) en que no se observa ninguna dife-

rencia; es mis, los nifos diabéticos lactaron con mis frecuencia
Y més tiempo gue loe controles ¥ uno de ellos de 7 meses de edad
estaba lactando cuando fué diagnosticade de DMID (134),

Nuestros pacientes han lactade igual que otros grupos de
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nifios sanos de la CAM, o de otros paises como Inglaterra ¢ USA;
eq cierto gue han lactado en menor nimero que en Finlandia vy
Suecia en gque inician lactancia materna e] 100% de los recién
nacidos y a los 6 meses continuan haciéndolo el 50% (129}, pero
curiésamente estos paises tienen la maxima incidencia mundial de
DMID.

Eg muy posible que el profesor Jarret tenga algo de razén
cuande comenta los resultados de Borch-Johnson y dice que “hay
mas especulacién gque hechos reales" (134},

La frecuencia y duracién de la lactancia se incrementd
abruptamente en Suecia desde 1972 (100), pero se ohserva un
incremento de la DMID desde 1980-83 y 1983-86, se vé un incremen-
to en el riesgo, pero el impacto de la lactancia materna scbre el
riesgo total para la DMID de la poblacién debe ser pequefio. Sin
embargo si el incremento en la lactancia lo aplicamos a pacientes
con DMID de 7 a 14 afios ¥y de 0 a 6 afios, estos lactaron 3 a 6
meseg mis que el primer grupe v la incidencia de DMID es menor
coincidiendo con los datos daneses (131}.

Kramer (119) llama la atencién sobre los estudios epide-
miol6gicos que relacionando lactancia materna y salud estén pla-
gados, dice, de potenciales fuentes de desviaciones analfticas
entre las gue se incluyen las derivadas de la informacidn, selec-
cidén, confusidén y causalidad inversa.

La mayar relacién de la alimentacién materna y la DMID se
egtablece a traves de su proteccidén frente a las infecciones
{116,117}, pero es posible que se hayan sobreestimade los efectos
heneficiosos de la m;sma. Hay trabajos gue demuestran que no hay

diferencia en la frecuencia de infecciones en el primar afio de la
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vida entre los que reciben lactancia artificial o a pecho (126}
en los paimes desarrollados; al es evidente un mayor numere de
infecclones en las socledades menos desarrolladas.

Se ha barajado la poeibilidad de gue la lactancia artifi-
cial podria ser toxica al tener una tasa proteica mas alta, pero
esta hipétesis no encuentra soporte en los resultados de estudios

de casos y controles,

El INTERVALO ENTRE SINTOMAS CARDINALES ¥ DIAGNOSBTICO esn
significativamente menor en los pacientes que debutan en los
picos de mixima incidencia respecto de aquellos gque lo hacen en
el intervalo {(Tabla 5}. Erto se constata en los afios 1585-86 Yy es
caai significative {p<0.08) en el 1987, Apanas hamos ancontrade
trabajos que estudien este aspecto de la enfermedad. Nuestros
datos concuerdan con Ludvigsson {311) en Suecia regpecto a menor
intervalo en los pacientes que debutan en el pico, sin embargo en
81 casuiztica este intervalo es mis corto, La causa radica posi-
blemente en un agotamiento més rdpido de la secreccién pancrefti-
ca de insulina ya que en estos pacientes ei péptido C era signi~
ficativamente menor que en diabéticos tipo 1 diagnosticados en el

intervalo,

Hemos revisado la historia clfnica de lom tres pacientes
que estaban por encima del percentil 97. Las tres son mujeres
adoleecentes (11.6, 13 ¥ 12 aflos respectivamente) con intervalos
de 105, 135 y 165 dias (Fig. 17). En los tres casos cuando se
obhservan signos anormales estdn presentes la poliuria, polidip-
sia, polifagia y adelgazamiento, por lo que es probable que el

intervalo sea mayor. Todog los casos visitaren por este motivo al
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médico en varias ocasiones y uno de ellos un centro hospitalario
por fractura de ctbito, contando la sintomatologia. Sorprendente-
mente en todos ellos los sintomas patolSgicos fueron interpreta-

dos come trastornos del crecimiento.

EN LAS INFECCIONES POR VIRUS DIABETOGENRICOS de los
pacientes y sus controles no hemos encontrado diferencia para la
infeccidén por virus del sarampién, rubeola ¥y pa?otiditis; gi hay
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001} respecto a
mayor infeccidén por varicela entre log controles, ©66.1% respecto
a los pacientes diabéticos 36.4% (Fig. 18}(Tabla 6}.

En la bibliografia soclo hemos encontrade un trabajo con
resultados similares (110) en gue la frecuencia de varicela fué
menor entre los pacientes diabéticos. Sin embargo hay establ%cida
una relacién estrecha entre estos virus y la DMID. ILa prevalencia
de ICA es mayor en infecciones virales {153,203) particularmente
en la rubecla congénita (163} y en la parotiditis, observindaose
un incremento de nuevos casos de DMID 2 a 4 afos degpués de una
epidemia de pareotiditis {139}, Yy una mayor frecuencia de esta
{27%) entre los diabéticos tipe 1 respecto a sus controles (14%);
nosotros no hemos encontrado diferencia estadisticamente signifi-
cativa.

Las intensivas campahas de vacunacidn que se est4n reali-
zando para prevenir el sarampidn, parotiditis y rubeola desde
hace décadas en los paises mis desarrollados, deben ir restando
importancia a estos virus como factor de riesgo para la DMID. La
vacuna frente a la varicela (312) ya existente en nuestro pais,

aungue no comercializada, debe cuando se inicien campafias gene-
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rales de vacunacién, reducir de forma notable la asociacidn

histdérica de estos virus con la enfermedad.

LOS SINTOMAS CARDINALES DE DMID EN LOS PACIENTES &on
concordantes con los obtenides en otro grupo de diabdticos tipo I
{Fig, 19 y 20} de esta CAM {(312). Aungue nosctros encontramos migm
incidencia de polifagia y adelgazamiento no conocemos el interva-
lo desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnéstico en el
grupo de diabéticos del Hospital 12 de Qctubre, una explicacién
posible es que el intervalo hubiera sido mas corto en estom y en
consecuencia la pérdida de peso menor, pero este dato lo descono-
cemos,

Chaleb ({314) en los 115 pacientes gque astudidé encontré que
habia correlacidn entre los sintomas cardinales y la edad; los
més Jbvenes tenlan mids deteriorada la funcién de la célula §.
Nosotras también hemos observadeo que a menos edad el intervalo es

menor ¥y los sintomas mis graves.

LA GRAVEDAD CLINICO METABOLICA estd correlacionada con el
intervalo (tabla 8). El estado de coma, cetoacidosis grave o
moderada y cetosis era m&s intenso en los gue tenian un menor
intervalo y a su vez entre este intervalo y la edad existia una
correlacién lineal estadisticamente significativa (p¢0.05}; no
hubo diferencia en la relacién intervalo-sexo.

En Colorado (112} se ha observado mayor grado de cetoaci-
dosis entre los pacientes hispdnicos gque en otros grupes étnicos
de esa zona. En paises mis préximos como Francia (314) se observa
a menos edad mayor desequilibrio metabdlico y en nuestro pais

{310} se ha observado cetoacidosis en el 24.9% de los diabéticos
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tipe 1, mucho menor que la nuestra de 55,9% (coma + cetoacidosis

grave y leve}.

EL NIVEL DE ESTUDIOS DEL PADRE no aparece como un factor
de riesgo asociado a DMID en este estudio, Bo hemewr hallado
diferencia estadisticaments flgnificativa entre el grado de

estudios en les padres de loe pacientes y los padres de los

controler (tabla 9),

Hay eacasos datos sobre este posible factor de riesgo. En
uno  de los trabajom mds completos {100) no han obeervado tampoco
diferencia en la comparacién de ambos grupos de padres (estudio
de cagos y controles).

Henos emtablecido una comparacién entre loz padres de loa
pacientes diabéticos suecos (100) y lo® nuestros; la primera
diferencia es que ellos no tienen ningdn padre analfabetc & sin
estudios y nosotros tenemos 11 padres de L18 en este grupe (tabla
1),

En  la escuela elemental, equivalente a nuestro primer
grade, tienen un porcentaje mas elevado: 37.7 frente a 21, Estos
resultados son inversoz en log estudiog de 29 grado que equivale
a su Escuela Vocacional; nosotros tenemos 46.6% de loa padres,
frente a un 1%.8 en Suecia. Los padres que han estudiado en lasm
Escuelas Superiores equivalentes a nuestras Escuelas Universita-
riag nos awventajan (17.4 versus 8.4} y emtamos en cifras muy
demejantes en estudios en Facultades Universitarias (12.4 los

padres suecos y 13.55 los padres de nuestros diabéticos}.

EL NIVEL DE ESTUDIOS DE LA MADRE de los pacientes no

muestra diferancia respecto al de las madres de los nifes con-
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trol (tabla 10).

En el trabajo de Bloom {100} mencionade anteriormente,
las madres de loe nihos diabéticos tenian menor nivel educativo.
Este factor requiere una investigacidn mas numerosa; en la lite-
ratura se encuentran pocos datos y sin embargo el nivel de es-
tudiog de la madre es subrayvado por los socidlogos como un facter
importante en los hdbitos de salud de la familia y del nifio y ha
sido correlacignade con el grado de prevencién de enfermedades.

Eatableciendo la misma relacidén gue hemos hecho con los
padres, al c¢omparar el grado de estudios de las madres de los
nifjios diabéticoe de este estudio con las madres de los nifos
suecos diabéticom, encontramos 19 madres analfabetas o sin es-
tudios (tabla 11} y ninguna entre los nifice diabéticos suecos.

La escuela elemental es el nivel de estudios m4s frecuente
en nuestras madres: 47.45% y sclo 32.7% en Suecia, e ignal ocurre
con los estudiog de 2¢ grado: 44.06% frente a 15.1%, pero en los
estudios superiores existe una importante ventaja a favor de las
madres suecas, Las Escuelas Universitarias arrojan cifras de
18.9% y las Facultades Universitarias 10%, mientras gue 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 gradoe de estudios universitarios en las madres suecas
de los nihos diabétices (100) era inferior y de forma estadisti-
camente significativa (p<0,05) al de las madres suecas controles.
Nogotros 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 estadfsticamente significa-

tivo,
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EL NIVEL DE ESTUDIOS POR CICLOS ACADEMICOS de los padres de
los pacientes comparado con el de los habitantes de la CAM
(tabla 12} po muestran diferenciae estadfsticamente significati~
vas para los analfabetos y el grado universitario, pero fué muy
significative para los grados sin estudio y 1% y 29 grade
{pd0.001) y también hubo significancia para el tercer grado,
teniendo mayor nivel de estudios los padres de los pacienteas que

la poblacién general.

EL NIVEL PROFESIONAL DEL PADRE de los pacientes no se
mostré como factor de riesgo asociado a DMID. Los resultados del
andlisia estadlastico de este factor no muestran diferencia entre
ios pacientes diabéticom y los controles tanteo en la profesidén
manual como en la intelectual (tabia 13J. En la iiteratura revi-
gada {108} se encontrd una proporcidn mayor de padres que reali-
zaban trabajos manuales, entre los padres de nifics diabédticos,
regultadeo correborade por otros autores {97}, encontrando un
mayor nomero de diabéticos en familias clasificadas en e) qrupo

IIIM (obreros manuales) en Inglaterra.

EL NIVEL OE EMPLEC de laas madrea de los nihos diabétices
fuéd muy hbajo (tabla 14). El primer hecho sorprendente ez la
elevada proporcién de madres de pacientea, gque no trabajan, ¥y
estoc no sucede debido a la enfermedad crénica del hijo, sine a
que nunca habian trabajado (p<0.001). Ppe las madres que trabajan
{tabla 15), un 48.5% lo hacen en profesiones intelectuales,
frente al 24.5% de las madres de losz controles, lo que es esta-
disticamente significativo (p<0.05}, En el nivel global de grado

de estudios no hubo significacidn eatadistica. No hemos encontra-

89



do en la literatura asociacidén entre la profesién de la madre vy
la DMID, ni ningén trabajo en que otros autores reflejen datos

sobre este aspecto.

EIL, NIVEL SOCIOECONOMICO de las familias de les pacientes
mostraba una tendencia a menor porcentaje de niveles altes vy
mayor porcentaje de niveles bajos (p=0.14) {tabla 163,
El estudio de este factor de riesgo asociado a DMID ha dado
resultados contradictorios en trabajos realizados en diferentes
paisas e incluso dentro de un mismo pais.

La DMID se ha asociado con niveles socioecondmicos mas
bajos (100} o de renta mds alta (98,111). Como consecuencia de
los resultados en Southampton (98) se realizé un estudio semejan-
te entre familiares de diabéticos tipo I en el 4rea de Londres
{97) vy efectivamente se comprobd gue habia una sobrecarga de la
enfermedad entre la clase I (clase alta), pero también existia
esta schrecarga entre la clase IIIM {obreros manuales) y muy poca
sobrecarga en la clase V, la mids debil socicecondmicamente.

Otros trabajos realizados comparando'enfermos diabéticos y
controles sapnos {(107), como hemos hecho en este trabajo, no
encuentran asociacién entre ingresos y DMID.

Cuando en el Reino Unide han encontradoc mayor grado de
incidencia de DMID en las ciudades con peores condiciones socice~
conémicas, los sujetos estudiados tenian mas de 18 afios y se sabe
que a esta edad el factor socicvecondmico es poco influyente.

El andlisis del nivel socicecondmico como facter de ries-
go, £l lo analizamos en pacientes con diabetes mellitus tipe I

con familias con DMID, puede ser un factor de confusidén porgue el
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factor hereditaric es un poderoso factor de riesgoe gue puede

modificar la significacién de los otros factores. Se puede pensar
g1 la existencia de familias con mayer mimero de diabéticos y
nivel sociocecondmico bajo es por azar 6 la prevalencia de DMID se
dehe al nivel socioeconémico bajo que también se hereda y ai =e
realiza el estudio en pacientes con DMID =in antecedentes fami-

liares de diabetes tipo I, sobre el determinante de riesgo so-

cicecondémico =e han acumulado los riesgos relativos de los demds
factores que se asoclan a DMID, por le gue hay que considerar que
easte factor tiene una importancia relativa cuando se valora el
impacto total de los diferentes determinantes de riesgo.

Hemos ralacionado también el nivel sccicecondmico de los
pacientes con el de la CAM. En ambos trabajos se aplied igual
método de estudio., Un 16.8% de los pacientes tienen un nivel alto
y medio, lo que alcanzan solo un 8% de la poblacidén general.
Mantienen unos porcentajes similares en los niveles medio-medioc-y
medio-bajo, pero se observa una importante diferencia en el nivel
gocioeconémico bajo que es un 8.5% en las familias de los pacien-
tes y 23% en la poblacién de la CAM. Este resultado es ldgico ya
que a este grupo pertenecen los jubilados y los trabajadores en

paro y log padres de los pacientes son jévenes y trabajan todos.

LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES entre las familias de los
pacientes se encontraron en un reducido numero y &en este estudio
noc se asocian a DMID como factor de riesgo (tabla 17}. No hemos
podido realizar estudio estadistico debido a la exigua inciden~-
cia., Han sido mas frecuentes las enfermedades autoinmunes en los

familiares de los controles: 4 veces més artritis reumatoide, 4
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casos de hipertiroidiamo y 2 de miastenia gravis, no exigtiendo
entre las familias de los diabéticos ninguin caso de egtas trés
dltimas entidades,

8in embargo las ohmervaciones de otros autores muestran
relacién entre DMID vy enfermedades autcinmunes {(78) Yy Jaworski
encontréd en el estudio sobre la colonia Mennonite, grupe é&tnice
muy cerrado, 10 casos de hipertiroidismo y artritis reunatoide
junto a un alto grado de diabetes y en algunos miembros errores
innatos del metabolismo de los hidratos de carbono, aungue "tan

especial” colonia puede no mostrar datos extrapolables.

LAS ENFERMEDADES GENETICAS no se muestran como factor de
riesgo {tabla 18). Sin embargo, en nuestro pais (311), an la
trisomia 21, la segunda patologia adquirida en estos pacientes
son los trastornos endocrinc-metabélicos, encontridmdose entre

1713 pacientes con sindrome de Dawn, 5 casos de DMID (313).

EL ABORTO no se produjo con mayor incidencia entre las
madres de los diabéticos que entre las de los controles {tabla
19}, sin embargo existe una diferencia 4ltamente significativa en
la historia familiar de abortos, siendo mis frecuentes entre los
familiares de los controles (p<0.001}. Este factor no podemos

congiderario asociade a DMID.

LA MACROSOMIA FETAL no muestra diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes diabéticos ¥ sus hermanos res-
pecto a loa controles (tabla 20). Sin embargo si{ hay asociacidn
entre la historia familiar de macrosomia y DMID en los pacientes

respecto a los controles (p<0.,05).

92



Hubo 14 probandi macrosémicos, pero en hingdn caso 8us
progenitores eran diabéticos.

Es conocida la relacisén mujeres diabéticas y fetom macro-
sémicos 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%, segdn los criterics diagnéstices.
En la CAM la frecuencia de macrosomia en diabéticas pregestacio-
nales es del 27.5% y en las diabéticas gestacionales del 18.1%,
cifras recientemente publicadas (Pref. Pallardol.

En pocos casos la macrosomia en los familiares de los
niftos diabéticos afectaba a hijos de madres diabéticas pero i
estaba muy incrementada en los &rboles genealdgicos de familias

con mayor incidencia de diabetes mellitus.

LA CONSANGUDINEIDAD no actua come factor de riesgo asocia-
do a DMID en este trabajo (tabla 21). Uno de los pocos estudios
gue analizan este factor es el de Jaworski en la antigua y cerxa-

da colonia Mennconite (Chortitzal. Los matrimonios consanguineos
eran elevados y asto continud en 6 generaciones. La tendencia a
enfermedades autoinmunes, algunag ya comentadas, fué elevada. Es
econocidoc gque la consanguineidad aumenta en la descendencia el

nimero de genes recesivos en homozigosia,

La GEMELARIDAD en los familiares de los nifios diabédticos
presenta una ligera ascciacidn aungue no estadisticamente signi-
ficativa (p=0.1). La‘proporcién entre leos familiares de los nifios
diabéticos y los controles fué de 44.1% versus 11% (tabla 21}, La

frecuencia global de gemelaridad en todo el mundo es de 12 o/oo0

21



nacimientos, y hasta ahora la gemelaridad estd asociada a )a
raza, siendo maes alta en la raza negra {14.9 o/oo} Y menor en log
asidticos (6.8 ofoo). También ha sido relacionada la gemelaridad
con la edad de la madre pasando de 3 o/oc a los 20 afiog a 14 o/oo
a los 35-40 afos.

En las 118 familias de lo= pacientes con DMID bubo 2.501
partos Gnicoa y 52 gemelares. Dado gue la frecuencia global es de
12 0/00, deberiamos haber encontrade 30 partos genelares en lugar
de lom 52 obtenidos, En la estadfstica del INE, el nfimero total
de partos en 1986 en la CAM fué de 53.098 « de los cualeg 484
fueron gemelares. Seglin esta proporcidn deberiamos haber observa-
do 31 partos gemelares, por lo que podemos concluir que en nues-
troe estudio se establece una amociaciédn entre gemelaridad y DMID

aunque esta no sea significativa desde el punto de vigta estadis-

tico.

LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS a ?MID en los familiares de
los diabéticos y en sus controles (tabla 22) mueatran unos re~
sultados que confirman el llamado por el Prof, 8errano Rios, Sin-
drome X, ya gque aunque el resultade para la obesidad no esg esta-
disticamente significative, =i hay un 40.7% de obesos entre los
familiarea de los pacientes, frente al 33.1% entre loa familiares
de los can£roles. Si fué significativa la ascciacién de hiperuri~
cemia e hipertensién arterial econ DMID. La aeociacidén hiperten-
8idn arterial y diabetes es de sobra conocida. Los pacientes del
estudio no la padecen quizi debido a .la corta evolucidn de su
enfermedad, En el momento actual se deaconoce }a patogenia y son

necesarios mas estudios en poblacién diabética Y Bana para acla-
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rar los controvertidos resultados que existen 1321,322,323).

L.a intolerancia a la glucosa (IGT}, DMIb, y su agociacidn
con la obesidad cantral estd ampliamente comprobada. La combina-
cién obesidad e historia familiar de diabetesn estd asociada. con
un marcado incremento de la IGT o DMNID mas en hombres gque . en
mujeres. Simultdneamente la presencia de obesidad w obesidad
central e historia familiar de diabetes estd ascciada con un
incremente tres veces superior en la prevalencia de IGT o DMNID,
También hay tres veces mis prevalencia de obesidad y DMNID en la
poblacién negra americana que en la blanca (317}, 'uiendo mis
gevera la diabetes en lag mujeres negras. Aungue la razén es
desconocida parece estar influida por un facter sociceconémico ¥
genético. Los grupos econdmicamente pobres tienen mayor tasa de
prevalencia de obesidad, pero este factor no explica el exceso de
obesos en la raza negra, siendo razonable pensar gue diabetes ¥y
obesidad son una predisposicién genética interrelacionada en este
grupo racial}

pLas familias de ambos grupos estudiados son de raza blan-
ca, ¥y entre elloe se encuentra una tasa mis alta de historia
familiar de diahetes, obesidad, hipertensién e hiperuricemia en
Jas familias de los pacientes diabéticos tipo I de nuestro es-

tudio,

LA HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS es un factor de
riesgo estadfisticamente muy significativo (p<0,001)(tabla 23).

Egtsd comprobada la predisposicidn hereditaria de la dia-
betes mellitus. Cernay (66) ha encontrado en 284 familias, 413

diabéticos y nosotros hemos epcontrado en 118 familias, 379
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diabéticos, incluidos los probandi, observédndose en nuestras
familia® una mayor sobrecaraa {(fig 21).

Dentro de nuestro pais, L. Sigquero obtiene en la provin-
cia de Mi&laga el 21.4% con antecedentez familiares, cifra muy
alejada de nuestro 74.6%; es posible que esta diferencia se deba
a gue en cada una de nuestras familias se inveatigd la posibili-
dad de diabetes mellitus desde bisabuelos hasta la dltima genera~
cién, pudiende ser la amplitud de los Arboles genealdgicos que
hemos confeccionade la causa de esta diferencia o que efectiva-
mente este factor de riesgo sea menor en el sur de Espafa.

Es también un factor de riesgo la historia familiar de
DHMID (p<0.0l) siendo altamente signifiecative cuando el tipe de
diabetes fué la DMNID.

LA DMID EN PARIENTES DE PRIMER GRADO fué observada en el
10.2% de los probandi, 1o que es estadigticamente significativo
{tabla 24}. Esta cifra no estd alejada de la publicada por Dahl-
quist {101} con un 8.5%, aungue sole eran padres. Otro estudioc
europec (1031) obtiene el 4.7% de pacienteé con DMID 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 diagnds-
tico tienen un pariente en primer grade con DMID; nuestros re-

sultados estén mas cercanos para este tipe de diabetes a Suecia.

LA DMNID EN PARIENTES DE PRIMER GRADO &3 mas frecuente en
los pacientes diabéticos, 34%, que en los controles gue es del 6%
(tabla 25}, no siendo la difersncia estadisticamente significati~

va {p=0,12}.
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LOS CASOS DE AGREGACION de pacientes diabéticos se observd
en el area de salud 7, siendo esta zona la gue tiene um  namere
mis elavado de enfermos dentro de las areas de salud (Fig 22). Es
una zona netamente urbana., La agregacidn se produce en el distri-
to de la Latina; este hecho no se ha obhgervado en las demds areas
de salud. De los 23 pacientes de este distrito, 13 tienen de 10 a
14 afios.

Al estudiar las caracteristicas de este barrio, hemos
visto que estd clasificado dentre del municipio de Madrid (316}
como "barrie dormiterio neto". La axtensisn superficial conjunta
de estos barrios ne llega al 10% de la del municipio y =in
embargo en ellos reside mas de 1/3 de la poblacién madrilefa, lo
gue implica una densidad media bastante alta, en torno a les 200
habitantes por Ha. Una caracteristica de este barrio es una

ausencia mas acusada de actividades industriales, y de otros

negocioe en general.

37



CONCLUSIONES
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La incidencia global de DMID en.la CAM, en la poblacién
de 0 a l4i ahos es de 11.3/100.000 habitantez/aho, inter-
media entre los paises escandinavos (maxima) ¥ asiéticoa
(minima}l ¥y euperior a la esperada siendo Esﬁaha un pais

mediterraneo. No me ha observado un gradiente Norte-Sur.

La incidencia respecto al asexe no mogtrd diferencia
significativa y respescto a la edad fué superior en la
adclescencia tanto en los pacientes de la CAM como -en

los del Inatituto de Diabetologia.

La incidencia es mas alta en otoho e invierno para loz
grupos de pacientes de 5-9 y 10-14 afios pero no para los de

0-4 afios, tanto en la CAM como en el Instituto de Diabeto-

logia.

No hemos observade incremento en la incidencla; puede ser
debido a que el periodo de obmervacidn es corto para ente

paridmetro.

La residencia en zona urbana se mueatra como factor da
riesgo para la DMID. Se ha observadec una situacién de
agregacién de enfermos en el distrito mas densamente pobla-

do de la CAM.
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La lactancia materna no aparece como factor asociado a
DMID, ¥o hay diferencia estadisticamente significativa

entre los pacientes diabéticos y los sujetos control.

Existe un intervalo mas cortoc entre e} comienzo de los
gintomas clinicos de DMID y el diagnéatico en los pacientes

gue debutan en los picos de mixima incidencia,

Lag infecciones por virus de sarampién, parotiditis, rubeo-
la y varicela no se han mostrado aspciadas a DMID en nues-

tros pacientes.

El nivel de estudios de ambos padres no ha actuado como

factor de riesgo para la enfermedad.

La profegién manual o intelectual de.los padres no es un
factor de riesgo para la DMID, aungue es de resaltar el
reducido nimero de madres de pacientes gue trabajan. Las
que lo hacen realizan un trabajo de tipo intelectual,

siendo este hallazgo estadigticamente significativo.

El nivel socicecondmico de las familias de los pacientes no

es un factor de riesgo para la aparicidn de la enfermedad.

100



123

132

142

158

ras enfermedades autoinmunes y gendticas no se han mostrade

asocladas a DMID.

La ‘historia familiar de macrosomia tatél estd asociada a

DMID y es factor de riesgo para la enfermedad.

Loa antecedentes familiares de hipertensidn arterial e hi-

peruricemia estdn asociados a DMID,

£l factor de riesgo fuertemente asociade a la enfermedad ha

sido la historia familiar de diabetes mellitus,
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CENTROS DE DIAGNOSTICO DE LOS 118 PACIENTES CON DMIp,

HB8 CACERES

H88 ALBACETE
H&8 TOLRDC

Ha8 AVILA

H88 VALLADOLID
H&8 VILLAVERDE
PED PRIVADO
POLIC MARINA

H PRINCESA

H RAMON Y CAJAL
H M DEL AlRE
CLINIC CONCEPCION
HC CRUZ ROJA

H 8AN RAFAEL

H NIROQ JESUS

H88 MOSTOLES

H DE LA PAZ

END AMBULAT

HC BAN CARLOS
INST DIABETOLOGIA

@ o e o e
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TITULO ESCOLAR O ACADEMICO.

Fuente de datos: Secretaria General Tecnica del Minlsterio de
Educacidén y Ciencia.

Analfabeto: No sabe leer ni eseribir.

8in estudios: (Sabe leer y esoribir) incluye Primaria incom=-
pleta, E.G.B. incompleta. Estudios elementales.

TITULOS DE PRIMER GRADO

Graduado Escolar {(E.G,B¢)

Diplomado Elemental

Graduado en Artes Aplicadas y Oficice Artisticos. Incluye las

especialidades de: Encuadernacién, Fotografia Artistica, Grabado,
Impresidén Litografica, Maguetas Artisticag, Proyectom, Restaura-
ciones, Carteles, Decoracidn, Dibujo Publicitario, Escaparatismo,
Figurines, Rotulacién, Calecado, Ebanista, Esmaltes, Orfebre,
Cerrajero, Tapices, Vidriado, Joyero.

OTROS TITULOS DE PRIMERG Y SEGUNDO GRADOS ELEMENTALES

Auxiliar Administrative, Tagquigrafia, Mecanografia, Radiote-
letfonia, Formacién Profesional Acelerada (Certificados del INEM,
Cursos de P.P.O., Capataz agricola en sus variedades Forestal,
Ganadero y Jardinerial,

TITULOS DE SEGUNDO GRADO. SEGUNDO CICLO.

pachiller Unificado Polivalente: (BUP) incluye C.0.U, Acceso a

la Dniversidad y Selectividad.
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Formacién Profesicnal de Primer Grado (F.P.I.): Técnico Auxiliar

en las ramas de Mineria, Agraria, Maritimo-peaqguera, Metal, Elec-
tricidad, Quimicas, Administrativo, Hogar y Moda, Pelugueria,

Artes Graficas, Delineacidén y Sonido.

Diploma gde Instrumentista: (Grado Medio) En Conservatoric de
Masica.

Suboficial de las Fuerzas Armadas : Academia General Bdsica.

Bachiller Superior {Bachiller Superior y Bachiller Laboral}.

Oficialia Industrial (Grado de Aprendizaje).

Maestria Industrial (Grade de Maestro)

Perito Mercantil

OTROS TITULOS DE SEGUNDOQ GRADO SUPERIORES

Arte Dramatico, Danza, Declamacién, Puericultura y hzafata.
Tftulos de Segundo Grado Superiores no bien especificados.
TITULGS DE TERCER GRADO. PRIMER CICLO.

Escuelas Universitarias y equivalentes:

Arguitecte Tecpico: (Aparejador)

Ingenieron Tecnicos: (Minas, heropautica etec.d

Diplomade en Enfermeria.

Diplomado en Ciencias Empresariales
Diplomade en Profesorado de E.G.B.

TITULOS DE TERCER GRADO. SEGUNDO CICLO.
Facultades y Escuelas Tecnicas Superiores.

Licenciado en Medicina, Farmacia, etr
LICENCIATO on -A-Ats

Ingeniero {Ingeniero Superior )
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Profesor de Congservatorio.

oficial de las Fuerzas Armadas.

Estudios Eclesiasticos,

Capitan de la Marina Mercante.
TITULOS DE TERCER GRADO. TERCER CICLO. (Doctorado)

Doctor en Medicina, Derecho, Ingenieria Aeronautica
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MUNICIPIOS DEL AREA METROPOLITANA.

176. ALCALA DE HENARES

168, ALCORCON

139, COLMENAR VIEJO

171, FUENLABRADA

136, LAS ROZAS

158,  MAJADAHONDA

172, PARLA

159, POZUELQ DE ALARCON

167, SAN SEBASTIAN DE LOS REYES
177. ALCOBENDAS

160, BOADILLA DEL MONTE

174. COSLADA

173. GETAFE

170. LEGANES

165, PINTO

1646, SAN FERNANDO DE HENARES
175. TORREJON DE ARDOZ
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AREAS SANITARIAS

INSALUD - MADRID

MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO



COMPOSICION DE LAS AREAS DE SALUD.
AREA 1: ARGANDA - MORATALAZ - RETIRO - VALLECAS
AREA 2: COSLADA - SALAMANCA - CHAMARTIN
AREA 3: ALCALA DE HENARES - TORREJON DE ARDOZ
AREA 4: CIUDAD LINEAL - SAN BLAS - HORTALEZA
AREA 5: COLMENAR VIEJO - ALCOBENDAS - TETUAN - FUENCARRAL
ARER 6: COLLADO VILLALBA - MAJADAHONDA - MONCLOA
AREA 7: CENTRO - CHAMBERI - LATINA
AREA 8: ALCORCON - MOSTOLES - NEVALCAANERO
ARER 9: LEGANES - FUENLABRADA
AREA 10: GETAFE - PARLA

AREA 11: ARANJUEZ - ARGANZUELA - VILLAVERDE - CARABANCHEL -

CSERA
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AREA I SUR ESTE

I.1 ARGANDA
1.2 MORATALAZ
I.3 RETIRO
1.4 VALLECAS

TOTAL HABITANTES: 672.351

0~4 ahos =9 afos
I-1 3,145 3.471
I.2 9.266 12,925
1.3 6.489 8.598
1.4 17.363 22,153
Total 35,263 47.147

Habitantes menores de 14 afos: 141,203

PACIENTES DIABETICOS

0-4 afios 5-9 afioa
I.1 1] 1
1.2 4] 2
1.3 1] 0
1.4 0 2

Total de pacientes diabéticos: 11

10-14 ahos

3.423
18.512
10.646
26,212
58.793

10-14 afos



AREA 2 CENTRO NORTE

2.1 COSLADA
2.2 SALAMANCA
2,3 CHAMARTIN

Total de habitantes: 414.689

0-4 ahos 5-9 anos
2.1 6.036 6,841
2,2 8,485 9.8286
2.3 8.856 10.239
Total 23.377 26.906

Habitantes menores de 14 afos: 81,363

PACIENTES DIABETICOS

0-4 anos 5=-9 afios
2.1 0 1
2.2 ] Q
2.3 0 0

Total de pacientes diabstices: 3

10-14 anos

6.176
11.943
12.961
31,080

10-14 afios



AREA 3

3.1 ALCALA DE HENARES
3.2 TORREJCN DE ARDOZ

Total de habitantes: 234.685

0=-4 afios 5~9 afoxm

10-14 afiog
3.1 12,295 14.559 14.754
3.2 11,188 10.444 8.986
Total 23.483 25.003 23,740
Habitantes menores de 14 ahos: 72,226
PACIENTES DIABETICOS

0~-4 afos 5-9 afios 10~14 ahos
3.1 0 0 2
3.2 0 2 0

Total de pacientes diabédticos: 4



AREA 4 NOR ESTE
4.1 CIUDDAD LINEAL
4.2 SAN BLAS
4.3 HORTALEZA

Total de habitantes: 529.008

0-4 anos 5-9 anos 10-14 ahos
4.1 9.242 12.634 15.644
4.2 5,513 7.379 10.161
4.3 10.937 17,145 19.88)
Total 26,812 37.158 45,686

Rabitantes menores de 14 ahos: 109,656

PACIENTES DIABETICOS

0-4 ahos 5-% afos 10-14 afios

4.1 0 1 3
4,2 1 0 0
4.3 2 ? 5

Total de pacientes diahéticos: 14
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. AREA 5 RORTE

5,1 ALCOBENDAS

5.2 COLMENAR VIEJO

5.3 TETUAN

" 5.4 FUENCARRAL

Total de habitantes: 550.237

0-4 ahos 549 anog

;Q—l4 ahos
5,1 8.645 10,228 16,713
5.2 3.203 3.470 3. 469
5.3 B8.264 9.343 11,470
5.4 13.284 17.939 21.496
Total 33.396 41,080 55,148
Habitantes menores de 14 afos: 129,624
PACIENTEE DIABETICOS

0-4 apos 5-9 apce 10-14 ahos
5.1 0 2 1
5.2 0 0 2
5.3 0 0 4
5.4 2 0 3

Total de pacientes diabéticos: 14



AREA 6

6.1 MAJADAHONDA

6.2 COLLADO VILLALBA
6.3 MONCLOA

Total de habitantes: 286.589

0-4 ahos 5-9 afios 10-14 afios
6.1 6.144 7.531 7,102
6.2 7.526 7.285 7.351
6.3 6,803 8.304 10.595
Total 20.473 23.120 25.048

Habitantes menores de 14 ahos: 68.641

PACIENTES DIABETICOS

0-4 ahos 5-% afiog - 10-14 ahkos
6.1 0 1 1
6.2 0 1 3
6.3 ] 1 1

Total de pacientes diabhéticos: 8



AREA 7

7.1 CENTRO

7.2 CHAMBERI

7.3 LATINA

total de habitantes: 595.152

0~4 afios 5-9 apon 10-14 ahos
7.1 5,849 6.947 9,352
7.2 5.706 S.426 6,734
7.3 12.798 17.76% 21,175
Total 24,353 30.144 43,261

Habitantes menores de 14 ahos: 97,758

PACIENTE3 DIABETICOS

0-4 ahos 5-% ahos 10-14 afos
7.1 1 1 0
7.2 0 1 2
7.3 1 4 13

Total de pacientes diabéticos: 23
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AREA 8 SUR OESTE I
8.1 MOSTOLES
8.2 ALCORCON

8.3 NAVALCARNERO

Total habitantes: 541.005

0-4 afos
8.1 17.337
8.2 8.698
8.3 2,508
Tatal 28.943

5-9 afos

24.852
15.178

3.oe8
43.118

Habitantes menores de 14 afios: 112,590

0~4 ahos
8.1 0
8.2 1
8.3 0

PACIENTES DIABETICOS

5-9 afios

Total de pacientes diabéticos: 13
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10-14 afies

19.455
17.983

3.091
40.529

10-14 anos



AREA 9 SUR OESTE II

9,1 LEGANES

9,2 FUENLABRADA

Total de habitantes: 287.631

0-4 anos 5-9 afios 10-14 aftos
9,1 10.912 19.480 21,513
9.2 18.178 17.850 9.448
Total 29.089 37.330 30.961

fotal menores de 14 afios: 97.380

PACIENTES DIABETICOS

0-4 ahos 5-9 ahos 10-14 afos
9.1 0 1 5
9.2 1 1 0

Total de pacientes diabéticos: 8
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AREA 10 SOUR
10,1 PARLA
10.1 GETAFE

Total de habitantes: 229.174

0-4 ahos 5-9 ahos
10.1 8,350 10.864
10.2 9,390 14.831
Total 17.740 25.685

Habitantes menores de 14 afios: 72.333

PACIENTES DIABETICOS

0-4 afos 5-9 ahos
9.1 0 ]
9.2 0 i

Total de pacientes diabéticos: 3
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106-14 ahos
8.730
20.168
28,898
10-14 afios
Q

4



AREA 11 SOR II

11.1 ARANJUEZ

11.2 ARGANZUELA

11.3 VILLAVERDE

11.4 CARABANCHEL

11.5 USERA

Total de habitantes: 630.0351

0~4 ahosn 5-9 afios
11.1 3.15%0 2.822
11.2 4.747 5.744
11.3 §.329 7.733
11.4 9,899 14.047
11.5 5.087 6.0811
Total 28.252 37,157

Habitantes menores de 14 ahoss 122,132

PACIENTES DIABETICOS

0~-4 afos 5-9 afios
11.1 0 0
11,2 2 1
11.3 0 1
11.4 0 1
11.5 0 0

Total de pacientes diabéticos: 16
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10-14

3,764
12.491
11.291
19.229

9,948
56,723

10-14

[FURN e T

ahos

afos



NUMERO DE CASOS Y TOTAL DE CAS0OS COMPROBADOS PARA LA FUENTE PRIMARIA {(HOSPI-
TALES) Y FUENTE SECUNDARIA (ASQCCIACION DE DIABETICOS ESPARCLES). CAM 1985-88

N? de casos (% del total estimado) Total de casos
Ahos estimado 2

Primaria Secundaria Ambas Una o

ambas

1985 104 (85) 48 (39} 41 (34) 111 {91} 122
1986 100 (83) 47 (39 39 (33) 108 (90} 120
1987 114 (88} 16 (12) 14 (11} 116 (90} 129
1988 114 (93) 27 122y 25 (20} 116 (94} 123
1985-1988 432 (86) 138 (28) 119 (24) 451 (90} 501 2

2 (Calculado por el método de captura/recaptura
2 E! estimade total derivado de los datos agregados difiere ligeramente de la
suma de logs estimades anuales.
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