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Introduccion

1.- INTRODUCCION.

1.1.- PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1.

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune que se
desarrolla como consecuencia de la interaccion entre factores genéticos,
inmunologicos y ambientales. Segun el concepto tradicional, en su patogenia
intervienen factores ambientales que desencadenan una respuesta inmunitaria
contra la célula B de los islotes de Langerhans, en individuos genéticamente
susceptibles™™.

La destruccion autoinmune de la célula B de los islotes pancreaticos
conduce a una deficiencia absoluta de insulina. La insulina es una hormona
anabdlica y anticatabdlica, por lo que el déficit de insulina induce un menor
consumo periférico de glucosa, un estado de excesiva gluconeogénesis renal
y hepética, un incremento de la proteo6lisis en el masculo y de la lipolisis. El
aumento de la lipolisis conduce a la formacién de cuerpos cetonicos a partir
de acidos grasos libres y, si el paciente no recibe tratamiento con insulina
exogena, se desarrolla un cuadro de cetoacidosis diabética (CAD).

Entre los factores ambientales que se han implicado en la patogenia
de la diabetes mellitus tipo 1, se incluyen factores de origen dietético tales
como la introduccion precoz del gluten o de la leche de vaca en la dieta.
También se han implicado factores relacionados con infecciones virales,
principalmente por Enterovirus*®.

Los factores genéticos contribuyen en un porcentaje aproximado de
un 50% a la patogenia de la diabetes tipo 1°. No se ha identificado hasta la
fecha ninguna variante alélica de ningin gen que pueda inducir por si sola
una diabetes mellitus tipo 1, por lo que hablamos de la diabetes mellitus tipo
1 como de una enfermedad poligénica, con patrén de herencia no conocido.

Aungue mas de 50 regiones del genoma humano regulan el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 1, los genes con mayor influencia en la

susceptibilidad a diabetes tipo 1 estan localizados en el complejo HLA
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(Human Leucocyte Antigen), situado en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21). Estos genes explican un 45% de la susceptibilidad genética para la
enfermedad.

Los genes HLA codifican proteinas relacionadas con el
reconocimiento inmune. Las moléculas HLA de clase | (HLA A, By C) y de
clase Il (HLA DR, DQ y DP) son glicoproteinas que controlan la respuesta
inmune, expresdndose en la superficie de las células presentadoras de
antigenos.

Estas moléculas HLA se unen a los antigenos y los presentan a los
linfocitos T, responsables de la destruccién autoinmune de la célula B2°. Por
lo tanto, el reconocimiento de un determinado antigeno y la consiguiente
activacion del sistema inmune estardn condicionados por las moléculas HLA
de cada individuo.

Los genes de la region HLA se transmiten a la descendencia “en
bloque” y cada bloque recibe el nombre de haplotipo. Se define un haplotipo
como el conjunto de alelos o secuencias de ADN ubicados en loci muy
proximos entre si y que se heredan conjuntamente. De este modo, cada
individuo hereda un haplotipo HLA paterno y uno materno, que se expresan
de forma codominante.

Se denomina tipaje HLA al andlisis, llevado a cabo en el laboratorio,
que permite conocer los alelos HLA de un determinado individuo.

Numerosos estudios han demostrado que alelos especificos
localizados en los loci HLA de clase Il, DRB1, DQA1 y DQBI, se asocian
fuertemente con riesgo aumentado de diabetes tipo 1.

Los alelos que se han relacionado principalmente con aumento de
riesgo de diabetes tipo 1 son el HLA DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 vy el
HLA DR4-DQA1*0301-DQB1*0302, presentes en la mayoria de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de origen caucasico, mientras que el
alelo HLA DR2-DQB1*0602 tiene un efecto protector'®™.

Los anticuerpos frente a la célula B de los islotes pancreaticos estan
presentes en la circulacion como marcadores del proceso destructivo

autoinmune mediado por los linfocitos T***°. No existen evidencias de la
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participacion de dichos anticuerpos en el proceso destructivo dirigido hacia a
la célula B.

Los anticuerpos descritos como marcadores de la destruccion
autoinmune de la célula B son los ICA (anticuerpos frente a las células de los
islotes), anti-GAD (anticuerpos frente a la decarboxilasa del 4cido
glutdmico), anti-IA2 (anticuerpos frente a la tirosin-fosfatasa) y AAl
(anticuerpos antiinsulina).

Los ICA reaccionan frente a los islotes pancreaticos de forma
inespecifica, puesto que interaccionan con el citoplasma de todas las células
de los islotes pancreaticos, tanto de las células B, productoras de insulina,
como de las células productoras de glucagén, de somatostatina y de
polipéptido pancreatico.

Los anti-GAD reaccionan frente a la enzima GAD, presente en los
islotes pancreéticos, asi como en el sistema nervioso central y en las gonadas.
Esta enzima interviene en la sintesis del neurotransmisor inhitorio GABA a
partir del acido glutdmico.

La proteina 1A-2, una tirosin-fosfatasa, es una proteina
transmembrana del granulo secretor de insulina. Esta proteina es un
importante autoantigeno neuroendocrino y también parece tener un papel en
la regulacion de la sintesis de insulina.

La insulina, especifica y exclusiva de la célula B pancreética, es la
diana para los AAI. Los pacientes diabéticos que han recibido insulina
exogena pueden desarrollar una respuesta inmune frente a la misma; por ello,
se debe realizar la determinacion de AAI antes de iniciar la insulinoterapia o
en las primeras semanas tras el inicio de la misma.

Recientemente se ha identificado el transportador celular de Zinc 8
(ZnT8) como otro autoantigeno en pacientes con diabetes tipo 1'%

El ZnT8 es un transportador especifico de la célula B que esta
localizado en la membrana de los granulos de secrecién de la insulina.
Pertenece a la familia de los transportadores de zinc (ZnT) y contiene seis
dominios transmembrana y un residuo entre los dominios 4 y 5 para la union

del zinc. Este transportador permite el paso de iones de zinc desde el
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citoplasma al interior de los granulos de secrecion de insulina. La insulina
almacenada en los granulos de secrecion se une a los iones de zinc y son
ambos liberados conjuntamente en la exocitosis inducida por glucosa.

La inclusion de la determinacion de anticuerpos frente al ZnT8 en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o en pacientes en riesgo de presentarla
podria aumentar la capacidad discriminativa del estudio inmunolégico de la
diabetes, puesto que se han encontrado anticuerpos frente al ZnT8 en un 60-
80% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y en menos de un 2% de los
controles. Ademas, dichos anticuerpos se detectan en un 15-20% de pacientes
con autoinmunidad ICA, GAD, AAl e IA-2 negativa®.

1.2.- EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 oscila entre menos de 1
caso anual por 100.000 habitantes en el grupo de edad de O a 14 afios en
zonas de baja incidencia, como Japén, China, Corea, India y Venezuela y
mas de 40 casos por 100.000 habitantes y afio en las zonas de alta incidencia,
como Finlandia y Cerdefia™>*%*°,

En Espafia, la diabetes mellitus tipo 1 supone un 10% del total de la
diabetes y presenta una incidencia ajustada a la edad entre 11 y 20 casos

anuales por 100.000 habitantes®®2

, lo que representa una incidencia
intermedia en relacion con otros paises europeos.

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 ha ido en aumento en todo
el mundo en las tres Gltimas décadas, con un incremento anual de un 3%%*2°,
Este aumento es mas marcado en los grupos de edad mas jovenes, mientras
que en los pacientes con diagndstico en la edad adulta, la incidencia ha

aumentado, permanecido estable o decrecido segun los diferentes estudios®
31
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1.3.- DIFERENCIAS GEOGRAFICAS Y TEMPORALES EN LA
PRESENTACION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1.

Existen diferencias en la forma y frecuencia de presentacion de la
diabetes mellitus tipo 1 en los distintos paises y zonas geograficas. Dichas
diferencias pueden reflejar subgrupos distintos en cuanto a susceptibilidad
genética y patron inmune™.

Ademas, la presentacion clinica de la diabetes mellitus tipo 1 no es
estable en cada region geogréfica, sino que se producen cambios temporales
en la forma de presentacion clinica de la enfermedad. Estos cambios
temporales pueden reflejar variaciones en la influencia de determinados
factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad.

En este sentido, es interesante estudiar las caracteristicas que
presentan los pacientes, en el momento del diagnostico de diabetes mellitus

tipo 1, en los diferentes paises y en las diferentes regiones.

1.4.- DIFERENCIAS ENTRE LA PRESENTACION CLINICA
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN NINOS Y EN ADULTOS.

La diabetes mellitus tipo 1 representa una entidad heterogénea.
Dependiendo de la gravedad del proceso autoinmune, el debut clinico de la
diabetes puede oscilar desde el inicio agudo, con CAD, al inicio lentamente
progresivo, con hiperglucemia leve y persistencia de funcion residual de la
célula B durante afios®*3*.

Clasicamente, la diabetes mellitus tipo 1 ha sido considerada una
enfermedad infantil, puesto que los picos méaximos de incidencia se
encuentran entre los 4 y los 6 afios y entre los 10 y los 14 afios. La mayoria
de los estudios que describen las caracteristicas presentes en el diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1 se han realizado en el grupo de edad pediétrico.

No obstante, la diabetes tipo 1 puede presentarse en cualquier edad,

incluso en la octava y novena décadas de la vida y més de la mitad de los
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casos de diabetes tipo 1 se diagnostican en la edad adulta. Pese a ello, la
diabetes tipo 1 de inicio en el adulto ha sido poco estudiada en comparacion
con la forma infantil®*%,

La intensidad del proceso autoinmune frente a la célula B se refleja
principalmente en la edad en el momento del diagnéstico*. Por ello, se ha
especulado con que la diabetes mellitus tipo 1 de inicio en la edad adulta
podria representar una forma particular de diabetes, diferente de la diabetes
clasica de inicio en la infancia. La diabetes tipo 1 de inicio en adultos se
caracteriza, a menudo, por un proceso autoinmune de progresion lenta, con
un fenotipo mas similar al de la diabetes tipo 2 que a la forma infantil de
diabetes tipo 1 y con mayor frecuencia de formas de presentacion atipicas*".

La presentacion clinica de la diabetes tipo 1 es diferente segun el
inicio se produzca en la infancia o en la edad adulta. Los nifios presentan una
mayor frecuencia de infecciones antes del diagndstico, una menor duracion y
una mayor intensidad de los sintomas atribuibles al inicio de diabetes y una

descompensaciéon metabédlica més grave®®**42,

En cambio, los adultos
presentan menos sintomas agudos y desarrollan cetoacidosis con menor
frecuencia.

Asimismo, los factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales tienen
un peso diferente en el inicio de la diabetes tipo 1 dependiendo de la edad en
el diagnéstico®.

La susceptibilidad genética tiene un efecto marcado en la diabetes de
inicio en la infancia, aunque su efecto es relativamente limitado en los
pacientes con diabetes de inicio en la edad adulta, en la que tienen un mayor
peso los factores ambientales®*3*,

Ademaés, en los adultos se encuentran ausentes los marcadores de
autoinmunidad con mayor frecuencia que en los nifios, ya que éstos presentan
una respuesta inmune més intensa®®. Los adultos con diagnéstico de diabetes
tipo 1 tienen, también, un patrén de anticuerpos pancreaticos diferente al de
los nifios. Los adultos muestran un menor porcentaje de ICA, AAI y anti-1A2

frente a un mayor porcentaje de anti-GAD, en comparacion con los nifios®>**
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La diabetes tipo 1 es consecuencia de la destruccion de la celula By el
estado resultante de deficiencia insulinica puede medirse en términos de
péptido C circulante. El péptido C es el péptido que une las dos cadenas de la
molécula de insulina para formar proinsulina. Por accion de enzimas
proteoliticas, la proinsulina genera cantidades equimolares de insulina y
péptido C. La degradacion del péptido C es mas regular y mas lenta que la de
la insulina. Por ello, el nivel circulante de péptido C, tanto en situacion basal
como tras ser estimulado con glucagén, es un marcador de la sintesis y
secrecion de insulina més fiable que la insulinemia®®.

En este sentido, los niveles mas bajos de péptido C en el momento del
diagndstico identificarian a sujetos con una pérdida avanzada de células p.

Se ha descrito que los niveles de péptido C en el momento del
diagndstico son mayores en adultos que en nifios***°. Muchos pacientes con
diabetes tipo 1 con diagnostico en la edad adulta tienen una funciéon B
preservada en el momento del inicio clinico de la enfermedad, a diferencia de
lo que ocurre en nifios. De hecho, en pacientes adultos con diagnostico
precoz, el nivel de péptido C en el inicio es similar al de los controles
sanos>!. Ademas, en adultos el ritmo de destruccion de la célula P tras el
debut puede ser lento y es posible encontrar una reserva pancreatica
mantenida, en pacientes con diabetes tipo 1, muchos afios tras el
diagndstico¥°#3,

Dadas las mencionadas diferencias entre la diabetes tipo 1 de
presentacion en la infancia y la forma de diagnéstico en el adulto, no deben
extrapolarse a los adultos los conceptos clinicos, inmunoldgicos y genéticos
derivados de estudios en nifios™.

La Figura 1 representa la diabetes autoinmune como un espectro
continuo, desde la diabetes tipo 1 infantil a la diabetes mellitus tipo LADA
(diabetes autoinmune latente del adulto).

Se define la diabetes tipo LADA como una diabetes de inicio en la
edad adulta, con autoinmunidad pancreética positiva y que desarrolla fracaso

a los antidiabéticos orales a partir de los 6 meses del diagnéstico.
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Autoimmune Diabetes Spectrum

Frequency of  Age Multiple  C-peptide Insulin
MHC Genes Autoantibodies Treatment

T1DM In children
=)
T1DM in adults
gt
LADA

Figura 1. Espectro clinico de la diabetes autoinmune en funcién de la edad en el diagndstico
(Reproducido de De Leslie et al.®). LADA: diabetes autoinmune latente del adulto; MCH:
complejo mayor de histocompatibilidad.

En este espectro de la diabetes autoinmune, la diabetes mellitus tipo 1
de inicio en la edad adulta se sitda entre la diabetes tipo 1 de inicio infantil y
la diabetes tipo LADA

Es, por todo ello, interesante profundizar especificamente en el

estudio de la forma de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1 en el adulto.

1.5.- DIFICULTADES EN LA CLASIFICACION DE LA
DIABETES MELLITUS.

Del mismo modo que la diabetes mellitus autoinmune comprende un
espectro continuo, la separacién entre la diabetes autoinmune y otras formas
de diabetes no autoinmunes tampoco es clara.

Clasicamente, la diabetes mellitus tipo 1 se ha identificado como una
diabetes de inicio abrupto, en pacientes jovenes y delgados que presentan
dependencia insulinica desde el inicio. En contraposicion, la diabetes mellitus
tipo 2 se desarrolla méas lentamente y principalmente en adultos y ancianos,
habitualmente con sobrepeso y obesidad, y puede ser tratada inicialmente con
dieta y antidiabéticos orales™.
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La gran mayoria de los casos de diabetes pueden incluirse en una de
estas dos categorias. No obstante, hay muchos individuos con diabetes que no
pueden ser asignados claramente a ninguna de ellas®’.

La incidencia de la diabetes tipo 1 ha ido aumentando
progresivamente en las Ultimas décadas y se diagnostica de diabetes mellitus
tipo 1 cada vez con mas frecuencia a individuos sin haplotipos HLA de
riesgo, que en el pasado no habrian desarrollado diabetes®*®.

Los cambios observados recientemente en la incidencia de la diabetes
tipo 1 son demasiado rapidos para ser atribuidos exclusivamente a factores
genéticos y deben relacionarse principalmente con cambios ambientales y/o
interacciones entre los genes y los factores ambientales® .

En las ultimas décadas ha aumentado la prevalencia de obesidad en
nifios y adultos, en relacion con un mayor sedentarismo y con cambios en los
habitos dietéticos.

Se ha demostrado una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en
nifios con diabetes tipo 1, en comparacién con sujetos sin diabetes. Se ha
descrito también un aumento de riesgo de diabetes tipo 1 en los nifios que
presentan mayor obesidad y crecimiento lineal en los primeros afios de la
vida®®,

En este contexto, se ha propuesto la “hipétesis del acelerador”, segun
la cual el exceso de peso, al aumentar las necesidades de insulina, puede
actuar como disparador de la destruccién autoinmune de célula p®*°.

En base a la hipodtesis del “acelerador”, la diabetes mellitus tipo 1y la
diabetes mellitus tipo 2 serian una misma entidad y sélo se diferenciarian en
la tasa de pérdida de las células B y en los aceleradores que la desencadenan.

Se ha descrito también la “doble diabetes™’*"*, que es el resultado del
solapamiento del fenotipo de obesidad y sobrepeso y la autoinmunidad frente
a la célula B pancreética. Existen incluso casos en la literatura en los que se
ha constatado la existencia de una “triple diabetes” en un mismo individuo,
puesto que coexisten caracteristicas de diabetes tipo 1, tipo 2 y diabetes
monogénica’. También, en estudios en animales, se ha demostrado que una

restriccion dietética en ratas no obesas disminuia el inicio de diabetes”.
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Para algunos autores’®, la diabetes tipo LADA es una variante de la
diabetes tipo 1 con progresion lenta, que se encuentra en la frontera entre la
diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2 y que ejemplifica la
dificultad que tenemos para clasificar la diabetes.

Quiere todo ello decir que la separacion entre diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2 esta difuminandose, tanto clinicamente como etiolégicamente, por lo
que la clasificacion de la diabetes como tipo 1y 2 se considera cada vez méas

inadecuada”™"™®

. No disponemos de un “gold standard” para clasificar
exactamente cada tipo de diabetes. De hecho, se ha propuesto que la diabetes
deberia ser desclasificada y considerada como un espectro continuo entre dos
extremos, unidos por un amplio rango de fenotipos superpuestos’”.

En este sentido, resulta de especial interés el estudio del diagndstico
de diabetes mellitus tipo 1 en el paciente no pediatrico, pues presenta un tipo
de diabetes en cierto modo limite entre la forma clésica infantil de diabetes
tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2 con franca resistencia a la insulina®.

El conocimiento de las similitudes y diferencias entre los distintos
patrones de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1 nos puede ayudar a

entender mejor la patogenia de la diabetes en su conjunto.

1.6.- ASOCIACION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1
CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen un riesgo aumentado
de presentar otras enfermedades autoinmunes asociadas a la diabetes.

La enfermedad tiroidea autoinmune es la enfermedad autoinmune mas
prevalente en pacientes con diabetes tipo 1’®. Dicha enfermedad se debe a
una respuesta inmune dirigida contra la glandula tiroidea y se caracteriza por
la presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (antiTPO) vy
antitiroglobulina. Estos anticuerpos estan presentes en un 10-40% de los

pacientes con diabetes tipo 17°.



Introduccion

Tambien la enfermedad celiaca coexiste con la diabetes mellitus tipo
1. La prevalencia de enfermedad celiaca es 10 veces mayor en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 que en la poblacion general. Segun las series, se
encuentran anticuerpos antitransglutaminasa positivos hasta en un 16% de los
pacientes con diabetes tipo 1. No obstante, la mayoria de los pacientes
diabéticos diagnosticados de enfermedad celiaca al realizar el despistaje de
dicha enfermedad se encuentran asintoméaticos®®".

Es importante el diagnostico de las enfermedades autoinmunes
asociadas a la diabetes mellitus tipo 1 ya desde el comienzo de la misma,
pues dichas enfermedades pueden a su vez condicionar el curso clinico de la
diabetes mellitus. La enfermedad tiroidea autoinmune puede derivar en un
hipotiroidismo o un hipertiroidismo y ambos pueden alterar el control
glucémico. La enfermedad celiaca puede cursar con diarrea y malabsorcién,

que a su vez pueden influir en los valores de glucemia.

1.7- FACTORES PREDICTORES DEL CONTROL
METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

El adecuado control metabolico de la diabetes durante el curso de la
misma es crucial para prevenir el desarrollo de complicaciones crénicas
derivadas de la hiperglucemia.

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) es el parametro que mejor
refleja el control glucémico. El nivel de HbAlc se relaciona directamente con
el riesgo de presentar complicaciones crénicas secundarias a la diabetes®.

Los requerimientos diarios de insulina son, a su vez, un factor
predictor de control glucémico, de modo que los pacientes con mayores
necesidades de insulina tienen un riesgo mayor de presentar un control
metabélico malo®.

El control metabdlico de la diabetes a largo plazo depende de muchos

factores.
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En primer lugar, condicionan de forma crucial el curso clinico de la
diabetes los factores psicoldgicos, que influyen en el grado de adherencia al
tratamiento por parte del paciente, asi como el nivel socioeconémico del
paciente y su familia®*®°.

En segundo lugar, el control metabolico del paciente durante el curso
de la diabetes depende del tipo, dosis y pauta de insulina recomendados, asi
como de la asistencia médica y la educacion diabetoldgica que recibe.

No obstante, existen también factores objetivos, algunos presentes ya
desde el momento del diagndstico de diabetes, que pueden predecir el
comportamiento posterior de la enfermedad, independientemente de la
actitud del paciente respecto a su diabetes y del grado de cumplimiento
terapéutico.

Segun algunos autores, el control glucémico al afio del diagndstico
puede predecirse por factores objetivos presentes en el diagndstico, como la
edad, el grado de descompensacion metabdlica en el momento del
diagnéstico y la respuesta inmune®®.

La presencia de CAD en el diagnostico influye también en el
prondstico posterior, probablemente porque refleja una destruccion de célula
B méas avanzada, con una peor recuperacion y un peor control metabolico tras
el inicio del tratamiento con insulina®%°,

La presencia de un episodio infeccioso previo al diagnostico se ha
relacionado también con un menor indice de remision parcial tras el mismo®.

La identificacion de otros posibles factores predictores de un curso
mas inestable de la enfermedad permitiria seleccionar a los sujetos candidatos
a someterse a un control mas estricto y un tratamiento mas intensivo durante

el transcurso de la misma.

1.8.- LA VARIABILIDAD GLUCEMICA COMO PARAMETRO
DE CONTROL METABOLICO.

La HbAlc se considera el marcador de referencia en la evaluacion del

control glucémico en los pacientes con diabetes. La HbAlc refleja la
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glucemia media global, tanto preprandial como postprandial, en los 2 a 3
meses previos a su determinacion, pero no describe las oscilaciones
glucémicas por encima y por debajo del rango normal, que ocurren a diario.
Estas fluctuaciones agudas de la glucosa plasmatica constituyen lo que
entendemos como la variabilidad glucémica **.

El concepto de variabilidad glucémica se refiere, por tanto, a las
excursiones de la glucosa plasméatica desde la normoglucemia hasta los
“picos hiperglucémicos” o hasta los “valles hipoglucémicos”.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, cierto grado de
variabilidad glucémica es la norma, a diferencia de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, que en general presentan unas glucemias méas estables a lo
largo del dia. En algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 1, la
variabilidad glucémica llega a ser extrema.

Las multiples fluctuaciones de glucemia pueden ser tanto o mas
perjudiciales que la hiperglucemia estable, tanto in vitro como in vivo. El
mecanismo exacto por el que las oscilaciones de glucemia pueden inducir
mayor dafio que la hiperglucemia constante no ha sido completamente
aclarado®®,

El papel de la variabilidad glucémica en la induccién de estrés
oxidativo y de disfuncién endotelial y, por tanto, en el desarrollo de las
complicaciones crénicas microvasculares y macrovasculares de la diabetes,
independientemente de la glucemia media, ha sido objeto de interés en los
ultimos afios. No obstante, los resultados de estos estudios han sido, en
muchos casos, contrapuestos™.

En relacion con el desarrollo de complicaciones crénicas

microvasculares de la diabetes, Kilpatrick et al.™>%

encontraron que la
variabilidad glucémica no resultd ser un factor adicional a la hiperglucemia
cronica en el desarrollo de la retinopatia diabética ni la nefropatia diabética
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

En el analisis de la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes

97
l.

mellitus tipo 1, Bragd et al.”" concluyeron que la variabilidad glucémica
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podia jugar un papel importante en el desarrollo de la neuropatia diabética
periférica.

Por el contrario, Siegelaar et al.*®

estudiaron la variabilidad glucémica
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y no encontraron que la variabilidad
fuera un factor de riesgo independiente de la glucemia media o de la HbAlc
en el desarrollo de neuropatia diabética periférica.

En lo referente a la relacion entre la variabilidad glucémica y las
complicaciones cronicas macrovasculares de la diabetes, en el trabajo de
Gimenez et al.®® la variabilidad glucémica ejercié un impacto negativo en la
funcidén vascular y la estructura vascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

Ademas de su posible papel en el desarrollo de las complicaciones
cronicas de la diabetes, la variabilidad glucémica también ha demostrado ser
un factor predictor de la aparicion de hipoglucemias, independiente de la
HbA1c'®. De igual manera, los pacientes con alta variabilidad glucémica
tienen mayor riesgo de presentar CAD e incluso sindrome de muerte subita
nocturna®®.

Una mayor variabilidad glucémica se ha relacionado también con una
menor calidad de vida y con peores estados de &nimo en pacientes con
diabetes'®.

Los factores responsables de la variabilidad glucémica pueden ser
multiples. Algunos de estos factores dependen del cumplimiento, por parte
del paciente, de las recomendaciones de dieta, ejercicio y administracion de
insulina, asi como de las circunstancias vitales estresantes de cada paciente.
Otros factores posiblemente responsables de la variabilidad glucémica son
factores enddgenos, como la deficiencia de insulina enddgena y la respuesta
anémala de las hormonas contrarreguladoras™.

Por tanto, independientemente de las controversias que persisten en
cuanto al papel de la variabilidad glucémica en el desarrollo de las
complicaciones cronicas vasculares, parece claro que la variabilidad
glucémica debe ser tenida en cuenta a la hora de abordar el manejo de los

pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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En este sentido, los investigadores estan desarrollando métodos para
cuantificar la variabilidad glucémica desde hace varias décadas. Se han
propuesto en la literatura numerosas medidas de la variabilidad glucémica®®
107

Las medidas de variabilidad glucémica mas recomendadas en la

literatura son las siguientes:

-Desviacién estandar (DS) de glucosa en torno a la glucosa media.

La DS de glucosa en torno a la glucosa media es el parametro de
variabilidad més extendido, por ser el mas sencillo y reproducible en su
calculo. Ademas, se ha demostrado que el valor de la DS presenta una alta
correlacion con las demas medidas de variabilidad glucémica. La DS de
glucosa es también el parametro de variabilidad glucémica que ha
demostrado tener una mayor correlacion con el desarrollo de complicaciones

cronicas vasculares y con el riesgo de aparicién de hipoglucemias.

-Coeficiente de variacion (CV) de la glucosa.

Se define el CV de la glucosa como la DS de glucosa dividida por la
glucosa media.

El CV de la glucosa es también un parametro de variabilidad
glucémica muy utilizado, puesto que su calculo es simple. EI CV muestra una

interpretacion porcentual del grado de variabilidad mejor que la DS.

-Porcentaje de tiempo en hiperglucemia e hipoglucemia.
Se refiere al porcentaje de tiempo, a lo largo de un dia, en que el
paciente se encuentra por encima o por debajo del limite de normoglucemia,

respectivamente.

-Area bajo la curva (AUC) por encima o por debajo de un
determinado valor de glucosa.
El AUC por encima o por debajo de un determinado valor de glucosa

representa la superficie delimitada por la curva de glucosa, por una parte, y
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por el rango de normalidad de glucosa, por la otra, en la zona de
hiperglucemia o hipoglucemia respectivamente. El resultado se expresa en
mg/dl/dia.

-MAGE.

Se define el valor MAGE, la amplitud media de las excursiones
glucémicas, como la media aritmética de los valores de glucosa, desde los
puntos mas bajos hasta los picos o viceversa, cuando tanto los segmentos
ascendentes como los segmentos descendentes son superiores a una DS de
glucosa para un determinado periodo de 24 horas. Deben medirse las
excursiones glucémicas en la direccion pico-nadir o nadir-pico segun sea la
direccion de la primera excursion de dicho periodo de 24 horas.

El valor MAGE fue disefiado para cuantificar las excursiones
glucémicas principales, excluyendo las excursiones glucémicas menores. Se
calcula el valor MAGE segun la férmula presentada en la Figura 2'*, donde
“lambda” corresponde a cada oscilacion de glucosa desde un pico a un nadir

€,

o viceversa, “x” supone ¢l numero de oscilaciones de glucosa consideradas y

v” representa el valor correspondiente a una DS de glucosa en el periodo de

24 horas estudiado.

e

ifA>v

Figura 2. Férmula para el célculo del
valor MAGE.

Aunque el valor MAGE fue descrito por Service et al.'®®*® hace
afios, continua siendo uno de los marcadores de variabilidad glucémica mas

utilizados en la actualidad y ha sido propuesto por algunos autores como el

“gold standard” para la medicion de la variabilidad glucémica.
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Se ha demostrado una correlacion positiva entre el valor MAGE vy la
excrecion urinaria en 24 horas de 8-isoprostaglandina F2a, un marcador del
estrés oxidativo implicado en la patogénesis de las complicaciones crénicas
de la diabetes, en pacientes con diabetes tipo 2%,

No obstante, este dato no pudo ser confirmado en estudios en
pacientes con diabetes tipo 1, a causa del efecto antioxidativo de la insulina
que recibfan estos pacientes™?*!,

Aunque es necesaria la realizacion de una monitorizacion continua de
glucosa intersticial para el calculo de MAGE, segun algunos autores dicha
monitorizacion es la Gnica forma de evaluar con exactitud la relacion entre la
variabilidad glucémica y el dafio vascular'®®.

Algunos autores han destacado ciertas limitaciones del valor MAGE
como parametro de variabilidad glucémica.

Por una parte, el valor MAGE no tiene en consideracion la frecuencia
de las excursiones glucémicas, sino Unicamente la amplitud media de las
mismas. Si en un periodo de 24 horas se produce una Unica excursion
glucémica importante, el resultado del valor MAGE sera alto, aunque la
glucemia se mantenga estable durante el resto del periodo de 24 horas.

Ademas, el valor MAGE no considera si las excursiones glucémicas
estan fuera o dentro del rango de normoglucemia. Aungque no conocemos qué
aspectos de la variabilidad glucémica son mas perjudiciales, si la frecuencia,
la amplitud o la velocidad de cambio de glucosa, parece probable que las
excursiones glucémicas dentro del rango de normalidad sean menos dafiinas
que las desarrolladas por encima o por debajo del mismo*.

Otra de las dificultades a la hora de estandarizar el calculo del valor
MAGE es la complejidad para definir donde empiezan y donde terminan
cada una de las oscilaciones glucémicas y de establecer cuales son los valores
pico y cudles son los valores nadir de cada una de ellas.

Por ultimo, otra de las criticas referida en la literatura respecto al
valor MAGE como parametro de variabilidad glucémica es que la eleccién
unicamente de las excursiones glucémicas superiores a una DS de glucosa es

arbitraria.
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Otras medidas de variabilidad glucémica, aunque menos utilizadas en

la préctica clinica y cuyos calculos son mas complejos, son las siguientes®
107.

-CONGA (n), Continuous Overlapping Net Glycemic Action.

Se calcula como la DS de las diferencias entre una observacion
determinada y una observacion ocurrida (n) horas antes. El valor CONGA
permite, por tanto, analizar la variabilidad glucémica dentro de un mismo

periodo de 24 horas.

-Valor M.
El valor M compara las excursiones glucémicas con un valor “ideal”
de glucosa de 120 mg/dl. Para ello se realiza una transformacion logaritmica

de los valores de glucosa.

-Valor J.
Se define como el cuadrado de la suma de la glucosa media mas la DS

de glucosa, excluyendo las hipoglucemias graves y persistentes.

-MODD, Mean Of Daily Differences.
El valor MODD es la media de las diferencias entre los valores de
glucosa en la misma hora del dia, durante 2 dias consecutivos, por lo que

sirve para analizar la variabilidad entre dias diferentes.

-ADRR, Average Daily Risk Range.

-GRADE, Glycemic Risk Assessment Diabetes Equation.

Algunas de las medidas de variabilidad glucémica pueden calcularse a
partir de los valores de automonitorizacion de glucemia capilar realizados por

el paciente. Otras medidas precisan de la realizacion de una monitorizacion

continua de glucosa para su célculo.
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1.9.- MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
INTERSTICIAL.

La reciente introduccidn, en la préctica clinica, de la monitorizacion
continua de glucosa intersticial mediante dispositivos minimamente invasivos
y portatiles ha sido una de las innovaciones tecnologicas mas importantes en
el &mbito de la Diabetologia**®.

Dicha monitorizacion nos permite estudiar el grado de inestabilidad
glucémica que presentan los pacientes diabéticos, con mas profundidad que
la automonitorizacion de glucemia capilar.

La FDA aprob6 en 1999 el sistema de monitorizacion continua de
glucosa intersticial CGMS (continuous glucose monitoring system), disefiado
por Medtronic®. Una segunda generacién de monitores continuos de glucosa
intersticial, denominado CGMS-Gold™, fue comercializada en 2003.

El sistema CGMS consta de un sensor subcutaneo, que se coloca en la
pared abdominal, y de un monitor externo. El sensor subcutaneo es un
microelectrodo que genera una sefial eléctrica proporcional al nivel de
glucosa en el liquido intersticial, mediante un sistema electroenzimatico de
glucosa oxidasa. Esta sefial eléctrica se transmite al monitor externo, cuyos
datos se descargan en un ordenador para conseguir el registro de glucosa.

El CGMS permite, por tanto, obtener un registro continuo de la
glucosa en tejido intersticial cada 5 minutos durante 24 horas al dia y 7 dias
consecutivos, con un rango entre 40 y 400 mg/dl, lo que supone 288
mediciones diarias. Para la calibracion del sensor es necesario introducir el
resultado de al menos 4 determinaciones de glucemia capilar a lo largo de
cada dia.

En las Figuras 3 y 4 se muestra el sistema CGMS y un modelo de las
gréficas obtenidas tras la descarga de los datos recogidos por el mismo.
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Figura 3. Sistema CGMS.
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Figura 4. Grafica obtenida por CGMS.
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La Figura 5 destaca la superioridad de la monitorizacion continua de

glucosa intersticial en relacion con los autocontroles de glucemia capilar,

puesto que la primera detecta todos los eventos hiperglucémicos e

hipoglucémicos ocurridos en un periodo de 24 horas, aportando una

informacién mucho méas completa y por tanto, mas veraz.
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Figura 5. Grafica obtenida por CGMS en relacién con los valores obtenidos por puncién capilar en el mismo
periodo. En la Figura de la izquierda se muestran los autocontroles de glucemia capilar. En la Figura de la derecha se
muestra el registro obtenido por CGMS. Este Gltimo pone de manifiesto picos hiper e hipoglucémicos no detectados en

los autocontroles de glucemia capilar.

1.10.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Aunque mas de la mitad de los casos de diabetes tipo 1 se

diagnostican en la edad adulta, la diabetes tipo 1 de inicio en el adulto ha sido

poco estudiada en comparacién con la forma infantil.

La forma y frecuencia de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1

no es idéntica en las diferentes zonas geogréaficas.

No se han publicado, segin nuestro conocimiento, datos descriptivos

de las caracteristicas de la presentacion de la diabetes mellitus tipo 1 en la

poblacion adolescente y adulta en nuestra regidn, aunque si hay datos

referentes a la poblacién infantil**’.
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Por ello, pretendemos describir las caracteristicas que presentan los
pacientes que se diagnostican de diabetes mellitus tipo 1 en nuestra Area
sanitaria.

Las caracteristicas que pretendemos evaluar incluyen aspectos
clinicos, tales como sexo, edad, poblacion de origen, mes y afio del
diagnostico, posibles desencadenantes del inicio de la diabetes,
sintomatologia previa al diagnostico de diabetes y medidas antropométricas
en el momento del mismo. En cuanto a los antecedentes del paciente, se
persigue determinar la existencia de historia familiar de diabetes y de alergias
o enfermedades autoinmunes que precedan al inicio de la diabetes y puedan
condicionar el curso clinico de la misma.

En lo referente a aspectos analiticos relevantes en el momento del
diagnostico de diabetes, pretendemos analizar la autoinmunidad pancreatica,
la tipificacion HLA, la reserva pancreatica y el grado de descompensacion
metabdlica.

Las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes en el momento
del debut experimentan cambios a lo largo del tiempo. EI conocimiento de
estos cambios temporales puede permitir estudiar mas a fondo la patogenia
de la enfermedad y planificar las medidas asistenciales mas apropiadas para
cada momento.

En el curso clinico de la diabetes mellitus tipo 1 a lo largo del tiempo
influyen maltiples factores, tanto factores psicolégicos y socioeconémicos
como factores objetivos.

Es interesante conocer aquellos parametros objetivos, desde el punto
de vista clinico o analitico, presentes ya en el diagnostico de la enfermedad,
que puedan predecir un control glucémico peor y unos mayores
requerimientos de insulina a lo largo del curso de la diabetes.

La identificacion de aquellos pacientes con mayores posibilidades de
tener un mal control metabdlico es ventajosa, pues nos permitiria someterlos
a un control mas estricto y utilizar precozmente pautas de tratamiento mas

intensivas.
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En este mismo sentido, la variabilidad glucémica que desarrollan los
pacientes durante el curso de la enfermedad puede tener multiples causas.
Intentamos encontrar una posible relacion entre la variabilidad glucémica en
un momento dado de la evolucion de la diabetes y las caracteristicas clinicas

presentes en el diagndstico de la misma.
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2.- OBJETIVOS.

Objetivo general.

El proposito de este trabajo es estudiar la forma de presentacion de la
diabetes mellitus tipo 1 en el adulto en nuestra zona geografica y los cambios
temporales en la misma, asi como relacionar el comportamiento de la
diabetes en su curso posterior, en términos de control glucémico,
requerimientos de insulina y variabilidad glucémica, con las caracteristicas

presentes en el momento del diagndstico.

Objetivos especificos.

El primer objetivo del presente estudio es analizar las caracteristicas
que presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de inicio en edad no
pediatrica, en el momento de su diagndstico, en nuestra Area sanitaria de
referencia.

El segundo objetivo es evaluar los posibles cambios temporales a lo
largo de los afios en las caracteristicas presentes en el momento del
diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1 en adultos.

El tercer objetivo de este estudio es relacionar los datos hallados en
el comienzo de la diabetes con la evolucion posterior de la enfermedad, en
cuanto al grado de control glucémico y a las necesidades de insulina que
presentan los pacientes durante el curso de la misma.

Como cuarto objetivo, pretendemos evaluar diferentes parametros de
variabilidad glucémica, obtenidos de la monitorizacion continua de glucosa
intersticial, en un momento determinado de la evolucion de la diabetes, asi
como relacionar dichos pardmetros de variabilidad con las caracteristicas

presentes en el momento del diagndstico y en la evolucién de la diabetes.
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3.- MATERIAL Y METODOS.

3.1.- CARACTERISTICAS Y DISENO DEL ESTUDIO.

El Area de Salud de Badajoz es una de las Areas que integran el
Servicio Extremefio de Salud, esta situada en el suroeste de la Comunidad
Autonoma de Extremadura y comprende una poblacion total de 270.000
habitantes.

En dicha Area de Salud, los ingresos por diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1 en edad no pediatrica se realizan en el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital “Infanta Cristina” de Badajoz.
Asimismo, en dicho Hospital se reciben, en menor medida, pacientes de otras
Areas de Salud, principalmente para aportarles atencion de cuidados
intensivos no disponible en dichas Areas.

El fin del ingreso hospitalario es instaurar el tratamiento con insulina
para estabilizar la glucemia. Ademas, durante el ingreso hospitalario, los
pacientes reciben una educacion diabetoldgica completa, incluyendo aspectos
sobre recuento de hidratos de carbono y ajuste de dosis de insulina en funcién
de los autocontroles de glucemia capilar.

Tras el ingreso hospitalario, los pacientes son remitidos a Consultas
Externas de Endocrinologia del Hospital “Infanta Cristina” para el
seguimiento de su diabetes.

Se analizaron para el presente estudio, de forma retrospectiva, los
datos referentes al ingreso de todos los pacientes hospitalizados en el
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital “Infanta Cristina” de
Badajoz por diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 1 durante 18 afios, desde
marzo de 1993 hasta febrero de 2011, ambos inclusive.

En los pacientes que continuaron el seguimiento en Consultas
Externas, se analizd el comportamiento de la diabetes a lo largo de los afios
de evolucion posteriores al diagnostico, desde el inicio de la diabetes hasta el

momento de la finalizacion del estudio, en febrero de 2011. Para ello se
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evaluaron el grado de control glucémico, mediante la HbAlc, y las
necesidades de insulina que presentaban los pacientes a lo largo de las visitas
clinicas realizadas durante el seguimiento.

En un subgrupo de los pacientes incluidos en el estudio, se indico la
realizacion de una monitorizacion continua de glucosa intersticial en un
momento dado de la evolucion. Se analizaron los datos derivados de dicha
monitorizacion y se calcularon diferentes parametros de variabilidad

glucémica.

El disefio del estudio corresponde, por tanto, a un estudio descriptivo

retrospectivo longitudinal que incluye:

Primero.- Evaluacion de las caracteristicas que presentan los
pacientes en un momento inicial, el momento del diagnéstico de diabetes

mellitus tipo 1 y el ingreso hospitalario motivado por dicho diagndstico.

Segundo.- Andlisis de los cambios experimentados a lo largo del
tiempo, desde marzo de 1993 hasta febrero de 2011, en las caracteristicas

presentes en el momento del diagndéstico de diabetes mellitus tipo 1.

Tercero.- Recogida de datos referentes al control glucémico y a los
requerimientos de insulina en cada uno de los pacientes incluidos en el
estudio, en las visitas clinicas realizadas a lo largo de los afios de evolucion
de la enfermedad (1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 y 16 afios de evolucion). Analisis
de la relacién entre los datos de control glucémico y las necesidades de
insulina durante el seguimiento y las caracteristicas presentes en el momento

del diagndstico de diabetes.

Cuarto.- Evaluacién, en un subgrupo de pacientes, de diferentes
parametros de variabilidad glucémica derivados de los datos de la
monitorizacién continua de glucosa intersticial, realizada en algn momento

de la evolucion de la diabetes. Analisis de la relacion entre los pardmetros de
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variabilidad glucémica evaluados y las caracteristicas presentes en el
diagnostico de diabetes, asi como entre los parametros de variabilidad
glucémica y los datos de control glucémico y de requerimientos de insulina

de los pacientes durante la evolucion.

El siguiente grafico esquematiza el disefio del estudio (Figura 6).

Debut de diabetes

Marzo 1993 a Febrero de 2011

\

Evolucidnde la diabetes CGMS

I T . T
Marzo 1993 a Febrero de 2011

Figura 6. Esquema del disefio del estudio.

3.2.- CRITERIOS DE SELECCION.

Igual que en otros estudios, se usé una definicion clinica y bioquimica
de la diabetes mellitus tipo 1. Se consider6 que presentaban una
diabetes mellitus tipo 1 de inicio los pacientes que acudian al hospital por
hiperglucemia franca de reciente diagndstico, que hacia necesario el ingreso
hospitalario y el tratamiento con insulina durante el mismo, ademas de
cualquiera de los siguientes criterios: i) edad inferior a 40 afos; ii) presencia
de cetosis; iii) clinica cardinal marcada de inicio agudo o subagudo, con

polidipsia, poliuria o pérdida de peso*?®*?".
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3.3.- RECOGIDA DE DATOS.

Los pacientes cuyos datos fueron analizados se seleccionaron a partir
de la base de datos de ingresos del Servicio de Endocrinologia.

Las variables estudiadas fueron las siguientes:

Primero: Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas y

analiticas presentes en el momento del diagnédstico de diabetes.

Las variables clinicas se obtuvieron de la anamnesis realizada a los
pacientes en el momento del ingreso, reflejada en el informe de alta
hospitalaria.

Los resultados de las variables analiticas se recogieron del informe de
alta hospitalaria o de las historias clinicas de los pacientes, en el caso de que
no estuvieran reflejados en el informe de alta. Estos resultados analiticos
fueron, a su vez, contrastados con los resultados disponibles en las bases de
datos de los laboratorios de Bioquimica, Inmunologia y Genética. Todos los
resultados analiticos se derivaron de extracciones de sangre y orina realizadas

en la primera semana de ingreso hospitalario.
Las variables analizadas se incluyeron en los siguientes grupos:
1.- Sexo.
2.- Edad.
3.- Poblacion de residencia.

Se anotaron la poblacién en la que residia habitualmente el paciente y

el Area de Salud a la que pertenecia dicha poblacion.
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4.- Mes de ingreso.

5.- Afio de ingreso.

6.- Desencadenantes del debut diabético.
Se recogid, de la anamnesis realizada al paciente en el momento del
ingreso, si se habia producido algin evento previo al diagnostico que pudiera

considerarse como un desencadenante del mismo.

7.- Historia familiar de diabetes.
Se recogi6, de la anamnesis realizada al paciente, si éste tenia
familiares de primer o segundo grado que hubieran sido diagnosticados de

diabetes mellitus.

8.- Habito tabaquico.
Se recuperd, de la anamnesis realizada al paciente, el habito

tabaquico, etiquetado como fumador actual, exfumador o no fumador.

9.- Coexistencia de alergias y enfermedades autoinmunes.

Se evalud si entre los antecedentes personales del paciente constaba el
diagnostico de algin proceso alérgico o autoinmune previo al inicio de la
diabetes.

Los resultados analiticos relacionados con la existencia de
enfermedades autoinmunes fueron los siguientes:

-Anticuerpos antitiroideos, tanto antiTPO como antitiroglobulina,
analizados por inmunoensayo. Los resultados se registraron como positivos o
negativos, en relacion con el limite de positividad propuesto por el método.

-TSH y T4 libre, analizados por quimioluminiscencia. El resultado de
funcién tiroidea se registr6 como normal, hipotiroidismo clinico,
hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo clinico o hipertiroidismo

subclinico.
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-Serologia celiaca, incluyendo anticuerpos antiendomisio Yy
antitransglutaminasa, previa documentacion de niveles adecuados de Ig A.
Los resultados se registraron como positivos 0 negativos, en relacion con el

limite de positividad propuesto por el método.

10.- Autoinmunidad pancreatica.

Se registraron los resultados analiticos de los anticuerpos pancreaticos
ICA, AAI, anti-GAD y anti-1A2.

Los ICA fueron analizados mediante técnica de inmunofluorescencia
indirecta y el resto de anticuerpos fueron analizados por técnicas de
enzimoinmunoanalisis. Los resultados se registraron como positivos o
negativos, en relacion con el limite de positividad propuesto por el método.
Se evitd la determinacion de AAI frente a la insulina exdgena, puesto que la
extraccion analitica se realiz6 de forma precoz tras el inicio de la
insulinoterapia.

La introduccion de la determinacion de los distintos anticuerpos fue
progresiva en nuestro hospital. Desde el inicio del periodo estudiado se
determinaban tanto ICA como AAL. En 1999 se introdujo la determinacion de
anti-GAD y en 2002 se introdujo la determinacién de anti-1A2.

La determinacion de otros anticuerpos mas recientemente descritos,
tales como anticuerpos frente al transportador de Zinc 8 (ZnT8), hasta el
momento no se ha incorporado a la préactica clinica habitual en nuestro

medio.

11.- Tipaje HLA.

Se registrO si estaban presentes los haplotipos principalmente
relacionados con mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 1. Hasta el afio 1999,
el tipaje HLA se realizaba por técnicas de serologia, por lo que el resultado se
expresaba Unicamente como positivo para DR4, DR3 o ambos. A partir de
dicho afio, se empez6 a realizar el tipaje HLA de alta resolucion, mediante
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa con ampliacion especifica de
alelo (PCR-SSO y/o PCR-SSP). En este ultimo caso, se indicaba el resultado
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como positivo para DQA1*0501-DQB1*0201, asociado a DR3, para
DQA1*0301-DQB1*0302, asociado a DR4, o para ambos.

12.- Reserva pancreatica.

Como parametros de reserva pancredtica, se determinaron el péptido
C, en situacion basal y a los 6 minutos de la administracion de 1 mg de
glucagon intravenoso, previa comprobacion de una glucemia inferior a 200
mg/dl. Se determind el nivel de péptido C mediante quimioluminiscencia. El
rango de normalidad de péptido C era 1,1-5 ng/ml.

13.- Duracion de los sintomas atribuibles al diagnéstico de diabetes
antes del ingreso.

Se extrajo, de la anamnesis realizada al paciente, el tiempo, en meses,
durante el cual el paciente habia presentado sintomas atribuibles al debut

diabético, tales como poliuria, polidipsia, astenia, anorexia o pérdida de peso.

14.- Descompensacion metabdlica.

Se seleccionaron los resultados de las siguientes variables como
marcadores del grado de descompensacion metabolica en el momento del
ingreso:

-Glucemia venosa, medida por fotometria visible.

-HbAlc (%), analizada por HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion).

-pH en plasma, medido por electrodo de pH.

-Bicarbonato en plasma, calculado por electrodo de pCO2.

-Cuerpos ceténicos en orina, medidos de forma cuantitativa, por
fotometria visible, o de forma semicuantitativa, mediante tiras reactivas. La
determinacion semicuantitativa se transformd en cuantitativa (cetonuria
intensa se consider6 superior a 150 mg/dl, cetonuria moderada entre 50 y 100
mg/dl, cetonuria leve entre 5 y 50 mg/dl y cetonuria negativa inferior a 5
mg/dl).
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Se definié la CAD como la presencia de un bicarbonato igual o
inferior a 20 mmol/l o un pH igual o inferior a 7,3, en presencia de glucemia
superior a 250 mg/dl y cetonuria superior a 50 mg/dl. Se clasifico la
cetoacidosis en cetoacidosis leve si el bicarbonato se encontraba entre 19 y
20 mmol/l, moderada entre 8 mmol/l y 18 mmol/l y grave si el bicarbonato

era inferior a 8 mmol/|8:122123

En la Tabla 1 se muestran los valores de referencia de los pardmetros

analiticos relacionados con el grado de descompensacion metabolica.

Tabla 1. Valores de referencia de los pardmetros de descompensacion

metabdlica.
Variable Rango de normalidad Unidades
Glucemia 65-110 mg/dl
HbAlc 4-7 %
pH 7,35-7,45 -
Bicarbonato 21-28 mmol/I|
Cetonuria 0-5 mg/dl

Los resultados analiticos de glucemia, cetonuria, pH y bicarbonato se
obtuvieron de la extraccion de sangre y orina realizada en el Servicio de
Urgencias, a la llegada del paciente al hospital.

La determinacién de HbA1c se realiz6 en una segunda extraccion de

sangre realizada en los primeros 3-5 dias del ingreso hospitalario.

15.- Medidas antropométricas.

De la anamnesis y la exploracion fisica realizada en el ingreso, se
registraron los resultados de las siguientes variables antropométricas:

-Pérdida de peso previa al ingreso, tanto en peso absoluto como en
porcentaje respecto al peso previo al inicio de los sintomas atribuibles al

inicio de la diabetes.
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-IMC (indice masa corporal) en el momento del ingreso, expresado en
kg/m?, calculado a partir del peso y la talla.

-IMC que presentaban los pacientes antes del inicio de los sintomas,
calculado a partir del IMC en el momento del ingreso y la pérdida de peso

atribuible al inicio de la diabetes.

16.- Duracion del ingreso.
Se valord el tiempo de ingreso hospitalario, en dias, desde la fecha de
ingreso en el Servicio de Endocrinologia y Nutricién hasta la fecha de alta.

No se contabilizaron los dias de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

17.- Dosis, tipo de insulina y niumero de inyecciones de insulina
recomendadas en el alta.

Se consideraron las dosis de insulina recomendadas en el informe de
alta hospitalaria.

Se anoto el tipo de insulina prescrita: NPH, glargina o detemir como
insulinas basales; insulina regular o analogos de insulina de accion rapida
como insulinas prandiales.

También se registr6 el nimero de inyecciones de insulina

recomendadas en el informe de alta hospitalaria.

Segundo.- Analisis de los cambios temporales en las variables

referidas a las caracteristicas en el diagndstico de diabetes.

A efectos de evaluar los cambios en las variables analizadas a lo largo
de los afios del estudio, se dividié el periodo de tiempo estudiado en 3
tramos.

El primer tramo incluyo los afios desde 1993 a 1998, el segundo desde
1999 a 2004 y el tercero desde 2005 a 2011.

Se compararon los resultados de cada una las variables analizadas en
cada uno de los tramos, para identificar diferencias significativas en las

mismas.
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Tercero.- Variables relacionadas con la evolucién de la diabetes.

Se consulto la base de datos de gestion administrativa del Hospital
“Infanta Cristina” para verificar cuéles de los pacientes incluidos en el
estudio habian acudido a Consultas Externas del Servicio de Endocrinologia
para el seguimiento de su diabetes tras el diagnostico.

Se revisO la historia clinica de aquellos pacientes que habian sido
seguidos en Consultas Externas con posterioridad al diagndstico y se analiz
de forma retrospectiva, mediante revision de dichas historias, la evolucion
clinica de la diabetes en estos pacientes.

Se evaluaron las visitas realizadas al afio del diagnostico, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14 y 16 afios del diagndstico.

Las variables evaluadas en cada una de las visitas de seguimiento

fueron las siguientes:

-HbAlc.
Se analizé la HbAlc por HPLC (cromatografia liquida de alta

resolucion).

-Dosis de insulina pautada.

Se registrd la dosis de insulina recomendada en cada una de las
visitas. Se registré el peso del paciente y se calculd la dosis de insulina
recomendada por kilogramo de peso.

Se calcularon las variables denominadas “HbAlc en la evolucién” e
“insulina en la evolucion” mediante la media aritmética de los valores de
HbAlc y de dosis de insulina de todas las visitas realizadas durante el
seguimiento, respectivamente.

Se excluyeron del analisis los datos correspondientes a mujeres

gestantes en el seguimiento.
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Se evaluaron, mediante busqueda en la base de datos de ingresos del
Servicio de Endocrinologia y Nutricion, los reingresos por CAD de los

pacientes incluidos en el estudio.

Cuarto.- Parametros de variabilidad glucémica.

A partir del afo 2007, estuvo disponible en nuestro Servicio la
realizacion de la monitorizacién continua de glucosa intersticial mediante el
sistema CGMS-Gold™ (Medtronic®). La indicacion del registro de
monitorizacion de glucosa la realizaba el facultativo responsable del paciente.
Los posibles criterios para dicha indicacion eran la presencia de
hipoglucemias frecuentes o inadvertidas, la HbAlc elevada, la constatacion
de glucemias muy variables, la discrepancia entre la HbAlc y los controles
de glucemia capilar aportados por el paciente y, habitualmente, una
combinacion de varias de dichas razones.

Se recuperaron, para nuestro estudio, los datos de monitorizacién
continua de glucosa intersticial realizada a los pacientes incluidos en el
mismo. Dichos datos se recogieron tanto a partir de la historia clinica como a
partir de los datos de las descargas de CGMS almacenadas informaticamente.

Se analizaron cada uno de los registros realizados a los pacientes
incluidos en el estudio. En los pacientes con varios registros realizados, sélo
se valoro el primero de ellos.

Se valoraron para el estudio los dias centrales de la monitorizacion,
obviando el primer y Gltimo dia por ser incompleto el registro de las 24
horas. Sélo se tuvieron en cuenta los dias con una medicion de, al menos, el
70% del tiempo. Para la calibracion del sensor se utilizaron, como minimo, 4
determinaciones de glucemia capilar a lo largo de cada dia. Se usd, como
criterio de concordancia entre los valores obtenidos por monitorizacion
continua de glucosa y los valores de glucemia capilar utilizados para la

calibracién, una diferencia media absoluta menor de 280,
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Se registraron el nimero de dias de monitorizacion obtenidos en cada
paciente. Se contabilizaron los afios de evolucion de la diabetes en el

momento de la realizacion del registro.

Los parametros de variabilidad glucémica analizados, a partir de los

datos recogidos en la monitorizacion de glucosa intersticial, fueron:

-Glucosa media (mg/dl).

-DS de glucosa en torno a la glucosa media (mg/dl).

-CV (%), definido como la DS de glucosa dividida por la glucosa

media.

-AUC superior a 180 mg/dl (mg/dl/dia).

-AUC inferior a 70 mg/dl (mg/dl/dia).

-Valor maximo de glucosa (mg/dl).

-Valor minimo de glucosa (mg/dl).

-Tiempo en hiperglucemia (%).

-Tiempo en hipoglucemia (%).

-Valor MAGE (amplitud media de las excursiones glucémicas)
(mg/dl).

El valor MAGE representa la media aritmética de los valores de
glucosa, desde los puntos mas bajos hasta los picos o viceversa, cuando tanto

los segmentos ascendentes como los segmentos descendentes son superiores

a una DS de glucosa para un determinado periodo de 24 horas. Cada una de
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las excursiones glucémicas se considera en la direccién pico-nadir o nadir-
pico dependiendo de cudl sea la direccidn de la primera excursion del periodo
de 24 horas.

Se calcul6 el valor MAGE para cada uno de los periodos de 24 horas
de monitorizacion tenidos en consideracion.

Este calculo se realizd, en primer lugar, mediante analisis directo de
las gréficas derivadas de la monitorizacion.

Para este andlisis se utilizd un papel milimetrado con cada una de las
gréficas de 24 horas impresas. En primer lugar, se identificaron en la gréafica
cada una de las excursiones glucémicas. Se seleccionaron aquellas
excursiones glucémicas en las que tanto los segmentos ascendentes como los
segmentos descendentes eran superiores a una DS de glucosa para el periodo
de 24 horas seleccionado.

Posteriormente, para cada una de las excursiones glucémicas
seleccionadas, se calculd la diferencia entre el valor méximo y el valor
minimo de glucosa, tomando la direccion, ascendente o descendente, de la
primera excursion glucémica del periodo.

Finalmente, se calcul6 la media aritmética de todas las diferencias
calculadas para ese periodo de 24 horas.

En la Figura 7 se muestra un ejemplo de dicho célculo. En este
periodo de 24 horas, la glucosa media era 112 mg/dl y la DS de glucosa en
torno a la glucosa media era 27 mg/dl. Se identificaron 4 excursiones
glucémicas en las que tanto los segmentos ascendentes como descendentes
eras superiores a una DS de glucosa para ese periodo (sefialadas en la Figura

con circulos).
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Figura 7. Ejemplo del célculo del valor MAGE mediante analisis de la grafica obtenida por
CGMS. Se sefialan con circulos las 4 excursiones glucémicas superiores a 27 mg/dl.

Como la primera excursion glucémica del periodo tiene sentido
descendente, se calculd la diferencia de glucosa desde el pico de glucosa
intersticial hasta el nadir de glucosa intersticial, en cada una de las 4

excursiones glucémicas.

-Primera excursion glucémica:
pico de glucosa intersticial: 193 mg/dl.
nadir de glucosa intersticial: 70 mg/dl.

diferencia pico-nadir: 123 mg/dl.

-Segunda excursion glucémica:
pico de glucosa intersticial: 138 mg/dl.
nadir de glucosa intersticial: 84 mg/dl.

diferencia pico-nadir: 54 mg/dl.
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-Tercera excursion glucémica:

pico de glucosa intersticial: 115 mg/dl.
nadir de glucosa intersticial: 77 mg/dl.
diferencia pico-nadir: 38 mg/dl.

-Cuarta excursién glucémica:

pico de glucosa intersticial: 144 mg/dl.
nadir de glucosa intersticial: 106 mg/dl.
diferencia pico-nadir: 38 mg/dl.

El valor MAGE para ese periodo de 24 horas fue 63 mg/dl, resultado
de calcular la media aritmética de las diferencias pico-nadir de cada una de
las excursiones glucémicas, 123 mg/dl, 54 mg/dl, 38 mg/dl y 38 mg/dI.

El procedimiento descrito de analisis directo de las graficas de
monitorizacion para el célculo del parametro MAGE estd sujeto a la
subjetividad del observador, puesto que la identificacion de cada una las
excursiones glucémicas y la seleccion del pico y del nadir puede variar de
unos observadores a otros.

Por ello, cuando posteriormente estuvo disponible el software

informatico Glyculator'?®

(www.pediatria.umed.pl/glyculator), se recalculd el
valor MAGE en cada uno de los periodos de 24 horas de monitorizacion
continua de cada uno de los pacientes.

Este software permite importar los datos derivados de la
monitorizacién continua de glucosa intersticial, en una hoja de célculo, y
calcular diferentes parametros de variabilidad glucémica para cada periodo de
24 horas.

Se compararon los resultados del valor MAGE calculado mediante el
software Glyculator con los calculados previamente por analisis directo de

las gréficas, con el fin de establecer la validez del analisis inicial.
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3.4.- CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital “Infanta Cristina” y por la Comision de Bioética y Seguridad de
la Universidad de Extremadura. El estudio se ajustd a los principios de la
Declaracion de Helsinki y de la Ley de Investigacion biomédica 14/2007, de

3 de julio.

3.5.- ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete estadistico Spss
version 15.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL).

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cuantitativas y los
resultados se expresaron mediante la media aritmética + desviacion estandar.
Los datos descriptivos de las variables cualitativas se expresaron como
porcentajes.

Las variables cualitativas se evaluaron mediante el test de la Chi
cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

Se analiz6 la distribucion normal de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cuantitativas se evaluaron mediante la prueba de la t de
Student y mediante el test de ANOVA (andlisis de la varianza) asociado a la
prueba de Bonferroni, cuando las variables seguian una distribucion normal.
Cuando dichas variables no cumplian el supuesto de normalidad, se
evaluaron mediante el test de la U de Mann-Whitney y mediante la prueba de
Kruskal-Wallis.

Se utilizaron los test de Pearson y de Spearman para evaluar la
correlacion entre las diferentes variables cuantitativas, r y rs respectivamente.
Se realizé un analisis de regresion lineal mdltiple para evaluar la relacion

entre una variable dependiente y varias variables independientes.



Material y métodos

Se consideraron valores estadisticamente significativos cuando p <
0,05.
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4.- RESULTADOS.

4.1.- CARACTERISTICAS EN EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS TIPO 1.

En este epigrafe se exponen los resultados obtenidos del anélisis de
las variables relacionadas con las caracteristicas presentes en el momento

del diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.

El nimero de pacientes incluidos en el estudio fue 301, 187 varones
y 114 mujeres, con una edad de 27 + 11 afios.

Algunas variables no pudieron ser analizadas en todos los pacientes.
Esta recogida incompleta de datos se debid, principalmente, al extravio de
resultados analiticos, fundamentalmente en los pacientes con diagndstico en
los afios iniciales del estudio, en los que la informatizacion de los resultados
era parcial.

Ademas, puesto que el disefio del estudio es retrospectivo, no en
todos los pacientes se realizd6 una anamnesis y una exploracion fisica
idénticas ni se solicitaron exactamente las mismas determinaciones
analiticas.

La mayor pérdida de datos se produjo en las variables que evaluaban
el IMC en el ingreso y el IMC previo a los sintomas, en las variables
referidas a la reserva pancreatica, tanto el péptido C basal como el péptido C
estimulado, y en la variable referida a la serologia celiaca.

La Tabla 2 muestra las variables en las que la recogida de datos de
los pacientes no fue completa, junto con el nimero y porcentaje de datos

recogidos en cada variable.
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Tabla 2. Variables con recogida no completa de datos.

Variable n (%)

Glucemia 295 (98)

Duracidn de los sintomas antes del diagnéstico 283 (94)

Autoinmunidad pancreatica 267 (89)
Cetonuria 262 (87)
Tipaje HLA 259 (86)
Pérdida de peso previa al diagnostico 247 (82)
HbAlc 241 (80)
Hormonas tiroideas 234 (78)
pH 231 (77)
Anticuerpos antitiroideos 225 (75)
Bicarbonato 222 (74)
IMC en el ingreso 191 (64)
IMC previo al inicio de los sintomas 159 (53)
Péptido C basal 151 (50)
Serologia celiaca 120 (40)
Péptido C estimulado 61 (20)

n nimero de pacientes.

Los resultados de cada variable se expresan a lo largo del estudio
segun el porcentaje valido, referido a los datos recogidos en cada variable,

excluyendo del calculo los datos no recuperados.
4.1.1.- SEXO.
De los 301 pacientes que se incluyeron en el estudio, el 62% (n =

187) eran varones y el 38% (n = 114) mujeres, lo que supone una relacion

varon/mujer de 1,6. Este resultado se representa en la Figura 8.
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[Tvaren

Figura 8. Distribucién segun sexo. n = 301.

4.1.2.- EDAD EN EL DIAGNOSTICO.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue 27 + 11
afios, con un valor minimo de 10 afios y un valor maximo de 66 afios. La
moda fue la edad de 15 afios.

Los grupos de edad mas representados fueron el comprendido entre
15y 19 afios, en primer lugar, con 21% (n = 62) de los pacientes, y entre 25
y 29 afios, en segundo lugar, con 19% (n = 56) de los pacientes.

Los grupos de edad menos representados fueron el comprendido
entre 10 y 14 afos y el comprendido entre 40 y 44 afios, ambos con 7% (n =
20) de los pacientes cada uno.

Un 8% (n = 23) de los pacientes se encontraban en el grupo de edad
comprendido entre 45 y 66 afos.

Se muestra en la Figura 9 la distribucién de la edad por grupos.
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Figura 9. Porcentaje de pacientes con diagndstico en cada grupo de edad. n = 301.

Se diagnosticaron 20 pacientes con edades entre los 10 y los 14 afios,
5 mujeres y 15 varones. Se evaluo el grado de desarrollo puberal en 10 de
ellos, mientras que en los otros 10 pacientes no se especificaba en la historia
clinica el grado de desarrollo puberal en el momento del diagndstico. El
desarrollo puberal era completo en 4 pacientes, mientras que 6 pacientes,

todos varones, aun no habian completado el desarrollo puberal.

4.1.3.- POBLACION DE RESIDENCIA.

En la Tabla 3 se muestran las poblaciones de residencia de los
pacientes estudiados, incluyendo s6lo aquellas poblaciones con méas de un

paciente diagnosticado. EI 47,5% (n = 143) de los pacientes procedian del

ndcleo urbano de Badajoz.



Tabla 3. NUmero y porcentaje de pacientes procedentes de cada
municipio y nimero de pacientes por 1000 habitantes.

Poblacion de origen n (%) Ee?t;)i:alnotg(s)
Badajoz 143 (47,5) 09
Montijo 14 (4,7) 0,9
Oliva de la Frontera 10 (3,3) 18
Olivenza 10 (3,3) 0,8
Zahinos 8(2,7) 2,8
Santa Marta 8 (2,7) 18
Zafra 8(2,7) 0,5
Puebla de la Calzada 6 (2) 1
Valdelacalzada 5(1,7) 18
Valdebotoa 4(1,3) 31
Higuera de Vargas 4(1,3) 1.9
Alburquerque 4 (1,3) 0,7
San Vicente de Alcantara 4 (1,3) 0,7
Talavera la Real 4(1,3) 0,7
Villanueva de la Serena 4 (1,3) 01
Torre de Miguel Sesmero 3(1) 2,4
Villafranco del Guadiana 3(1) 13
Los Santos de Maimona 3(1) 0,4
Jerez de los Caballeros 3(1) 03
Barbario 2(0,7) 3,3
Feria 2(0,7) 15
Cabeza la Vaca 2(0,7) 14
La Parra 2(0,7) 14
Campillo de Llerena 2(0,7) 13
Gévora 2(0,7) 09
La Codosera 2(0,7) 0,9
Fuente del Maestre 2(0,7) 0,3

n nimero de pacientes.
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No encontramos diferencias en el nimero de casos diagnosticados
por 1.000 habitantes en los municipios con agricultura de regadio en
comparacion con los municipios con agricultura predominantemente de
secano (1,34 + 1,09 casos por 1.000 habitantes en &reas de regadio vs 1,26 +
0,71 casos por 1.000 habitantes en areas de secano; p = 0,829).

El 85% (n = 258) de los pacientes incluidos en el estudio procedian
del Area de Salud de Badajoz. El 15% (n = 43) restante procedian de las
demas Areas de Salud de la provincia de Badajoz. Ninguno de los pacientes
incluidos procedia de zonas de salud ajenas a la provincia de Badajoz. La
Figura 10 representa el porcentaje de pacientes procedentes de cada una de

las Areas de Salud.

[]Badajoz

[Tl zafra-Llerena

o 29% D Don Benito-Villanueva
2% [ IMérida

10%

Figura 10. Distribucion segtin Areas de Salud. n = 301.

Todos los pacientes eran de raza caucasica, excepto 2 pacientes, que

tenian origen asiatico.
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4.1.4.- PATRON ESTACIONAL.

La méxima incidencia de casos se produjo en los meses de
noviembre, mes en el que se diagnosticaron un 14% (n = 41) de los
pacientes; febrero, mes en el que se diagnosticaron un 12% (n = 35) de los
pacientes y septiembre, en que se diagnosticaron un 11% (n = 34) de los
pacientes. La incidencia fue minima en los meses de mayo, en que se
diagnosticaron un 6% (n = 18) de los pacientes, junto con junio y julio,
meses en que se diagnosticaron un 5% (n = 16) de los pacientes en cada

mes. Estos datos estan representados en la Figura 11.

Pacientes (%)
i
|
|

T T T T
Enera Viarza Maya Julio Septiembre MNoviembre

Mes de debut

Figura 11. Porcentaje de pacientes con diagndstico en cada mes del
afio. n = 301.

El 31% (n = 94) de los pacientes presentaron el diagnostico en otofio,
el 27% (n = 82) en invierno, el 21% (n = 62) en primavera y el 21% (n = 63)
en verano.

El patron estacional del debut de diabetes en nuestra serie presenta,
por tanto, un predominio de diagnosticos en las estaciones mas frias y una

menor incidencia de casos en las estaciones mas calidas del afio. En la
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Figura 12 se representa el porcentaje de pacientes con diagnostico en cada
una de las estaciones del afio.

Pacientes (%)

T T T T
Invierno Primavera Verano Ctofio
Estacion debut

Figura 12. Porcentaje de pacientes con diagnostico en cada estacion del afio. n = 301.

4.1.5.- ANO DE DIAGNOSTICO.

Excluyendo del andlilsis el primer y Gltimo afios del estudio, en los
que la recogida de datos no fue completa durante todo el afio, el nimero
medio de pacientes diagnosticado en cada afio fue 17 pacientes, con una
desviacion estandar de 6 pacientes, un minimo de 7 pacientes, en el afio
1995 y un méaximo de 27 pacientes, en el afio 2007.

En la Figura 13 se muestra el porcentaje de pacientes que presento su
diagnostico en cada uno de los afios del periodo estudiado.
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con diagndstico de en cada afio del
periodo estudiado. n = 301.

4.1.6.- DESENCADENANTES DEL DEBUT.

Un 70,1% (n = 211) de los pacientes incluidos en el estudio no
identificaron ningun desencadenante del debut clinico de la diabetes. El
29,9% (n = 90) restante habian presentado un evento previo al diagndstico
que podia considerarse como desencadenante o precipitante del mismo.

Los pacientes refirieron los siguientes eventos como posibles
desencadenantes del debut de diabetes:

-episodios infecciosos respiratorios, genitourinarios, dentales,
entéricos, cutaneos y fiebre sin foco identificado.

-realizacién de una dieta hipocal6rica, con la intencion de perder
peso, en los meses previos al diagndstico de diabetes.

-estrés psicosocial importante, personal, familiar o laboral.

-ingesta de farmacos, tales como interferon o corticoides.

-embarazo en el momento del diagnostico.

-ingesta etilica aguda importante en los dias previos al diagndstico.
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Algunos pacientes identificaron varios de los desencadenantes
descritos simultaneamente.

En la Tabla 4 se muestra, en orden descendente, el nimero y
porcentaje de pacientes que refirieron cada uno de los desencadenantes
referidos.

Tabla 4. Desencadenantes del debut.

Desencadenantes n (%)
no desencadenante conocido 211 (70,1)
infeccién respiratoria 19 (6,3)
vulvovaginitis/balanitis 19 (6,3)
infeccién urinaria 10 (3,3)
dieta hipocal6rica 10 (3,3)
estres psicologico 8(2,7)
varios desencadenantes simultaneos 6 (2,0)
fiebre sin foco 5(1,7)
farmacos (interferdn, corticoides) 3(1,0)
infeccién dental 3(1,0)
gastroenteritis aguda 2(0,7)
embarazo 1(0,3)
ingesta etilica previa aguda 1(0,3)
absceso cutaneo 1(0,3)

n nimero de pacientes.

En un 21% (n = 64) de los pacientes, el desencadenante referido era

de caréacter infeccioso (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion segun el desencadenante del debut diabético. n = 301.

Dos de los 301 pacientes incluidos en el estudio estaban recibiendo
tratamiento con interferon, por una hepatitis viral cronica, en el momento
del diagnostico de diabetes. Se trataba de un vardn de 42 afios y una mujer
de 57 afios. Una paciente de 50 afios presento el diagnostico de diabetes tras
un tratamiento con corticoides por una urticaria.

Seis de las 114 mujeres incluidas en el estudio habian sido
diagnosticadas de diabetes gestacional entre 1 y 10 afios antes del
diagnostico de diabetes mellitus que motivo el ingreso hospitalario.

4.1.7.- HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES.

Un 62% (n = 185) de los pacientes incluidos en el estudio tenian
antecedentes familiares de diabetes, mientras que el resto de los pacientes no
tenian conocimiento de la existencia de diabetes en sus familiares proximos.

Entre ellos, un 10% (n = 31) de los pacientes refirieron tener
familiares con diabetes mellitus tipo 1, un 39% (n = 117) familiares con
diabetes tipo 2, un 6% (n = 17) tenian familia con diabetes tanto tipo 1 como

tipo 2 y un 7% (n = 20) referian tener familia con diabetes, aunque no
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podian precisar el tipo de la misma. Estos datos estan representados en la
Figura 15.

Pacientes (%)
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con diabetes diabetes tipo diabstes tipo diabetes tipo diak
conocida 1 2 1y2 tipo no
conocido

Figura 15. Porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de diabetes. n = 301.

4.1.8.- TABAQUISMO.

El estatus de tabaquismo era desconocido en un 55% (n = 166) de los
pacientes, puesto que no constaba en el informe de alta hospitalaria. Un 25%
(n = 74) de los pacientes eran fumadores en el momento del diagndstico y

un 4% (n = 12) eran exfumadores. El 16% (n = 49) restante no habian sido
nunca fumadores (Figura 16).
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Figura 16. Distribucion segun el habito tabaquico. n = 301.

4.1.9.- COEXISTENCIA DE ALERGIAS Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES.

En un 88,7% (n = 267) de los pacientes estudiados no existia historia
de alergias o enfermedades autoinmunes previas al diagndstico de diabetes.
El 11,3% (n = 34) de los pacientes habian sido diagnosticados de algln
proceso alérgico o autoinmune antes del diagndstico de diabetes.

Los procesos alérgicos o autoinmunes referidos con mas frecuencia
fueron el asma bronquial alérgica y la rinoconjuntivitis alérgica. Fueron
menos frecuentes los diagndsticos de enfermedad tiroidea autoinmune,
vitiligo, psoriasis y enfermedad celiaca antes del diagndstico de diabetes. La
Tabla 5 recoge el nimero y porcentaje de pacientes que habian sido

diagnosticados de las diferentes enfermedades alérgicas y autoinmunes.
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Tabla 5. Coexistencia de alergias y enfermedades autoinmunes.

Coexistencia de alergias y enfermedades autoinmunes n (%)
no antecedentes de alergias o enfermedades autoinmunes 267 (88,7)
rinoconjuntivitis o asma bronquial alérgicos 23 (7,6)
enfermedad tiroidea autoinmune 5(1,6)
vitiligo 3(1,0)
psoriasis 2(0,7)
enfermedad celiaca 1(0,3)

n nimero de pacientes.

En algunos pacientes, la existencia de una enfermedad tiroidea
autoinmune o un enfermedad celiaca no habia sido diagnosticada antes del
diagnostico de diabetes, por no haber presentado sintomas. No obstante, en
el estudio inmunoldgico realizado durante el ingreso fueron diagnosticadas
dichas enfermedades, como se expone mas adelante.

En la analitica realizada en el momento del ingreso, se evaluo la
autoinmunidad tiroidea en un 75% (n = 225) de la totalidad de los pacientes.

En dicho grupo de pacientes, se demostré autoinmunidad tiroidea
positiva en un 13% (n = 29); se encontraron anticuerpos antiTPO en un 13%
(n = 29) de dichos pacientes y anticuerpos antitiroglobulina en un 6% (n =
14).

Los anticuerpos antititiroideos positivos se encontraron con mas
frecuencia en las mujeres que en los varones. Presentaron autoinmunidad
tiroidea positiva un 20% (n = 19) de las mujeres frente a un 9% (n = 12) de
los varones, mientras que presentaron autoinmunidad tiroidea negativa un
80% (n = 74) de las mujeres frente a un 91% (n = 120) de los varones (n =
225; p = 0,015). La Figura 17 representa el nimero de pacientes con

autoinmunidad tiroidea positiva en funcién del sexo.
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Figura 17. NUmero de pacientes con autoinmunidad tiroidea positiva
segun el sexo. n = 225; p = 0,015.

Se analizo la funcion tiroidea en un 78% (n = 234) de los pacientes
incluidos en el estudio.

En dicho grupo, presentaban una funcion tiroidea normal en el
momento del diagndstico un 97% (n = 227) de los pacientes. En ningdn
paciente se encontré un hipotiroidismo primario clinico. Se diagnosticé un
hipertiroidismo clinico autoinmune, no conocido previamente, en un 1,7%
(n = 4) de los pacientes y un hipotiroidismo subclinico en un 1,3% (n = 3)
de los pacientes.

La serologia celiaca se evalud en un 40% (n = 120) de los pacientes
incluidos en el estudio.

En dicho grupo, un 7% (n = 21) de los pacientes mostraron una
serologia celiaca positiva. No se registrd6 si algun paciente fue

posteriormente diagnosticado de enfermedad celiaca por biopsia intestinal.
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4.1.10.- AUTOINMUNIDAD PANCREATICA.

Los resultados de la autoinmunidad pancréatica fueron analizados en
un 89% (n = 267) de los pacientes incluidos en el estudio.

La introduccién de la determinacion de anticuerpos pancreaticos en
nuestra préactica clinica fue progresiva. Desde el inicio del periodo estudiado
eran analizados los anticuerpos ICA y AAI. La determinacién de anti-GAD
fue introducida en 1999 y la determinacién de anti-1A2 en 2002. Por ello, el
analisis de los diferentes anticuerpos no es homogéneo en todos los
pacientes.

En la Tabla 6 se muestra el nimero y porcentaje de pacientes en los

que se determinaron cado uno de los anticuerpos pancreaticos.

Tabla 6. NUumero y porcentaje de pacientes en los que se
determinaron los diferentes anticuerpos pancreaticos.

Autoinmunidad pancreética n (%)

ICA 254 (84)
AAI 216 (72)
anti-GAD 183 (61)
anti-1A2 99 (33)

n nimero de pacientes.

En un 32% (n = 85) de los pacientes en los que se obtuvieron datos
de autoinmunidad pancreatica, no se detecté ningun anticuerpo pancreatico
positivo, frente a un 68% (n = 182) en los que al menos un anticuerpo
pancreatico fue positivo.

Como se representa en la Figura 18, en un 35% (n = 94) de los
pacientes se detectd Unicamente 1 anticuerpo pancreatico positivo, en un
21% (n = 56) se detectaron 2 anticuerpos y en un 9% (n = 25) se detectaron
3 anticuerpos positivos. Un 3% (n = 7) de los pacientes mostraron

positividad frente a los 4 anticuerpos pancreaticos analizados.
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Figura 18. Porcentaje de pacientes con anticuerpos pancreaticos positivos.
n=267.

Dentro del grupo de pacientes en los que se determinaron cada uno
de los anticuerpos pancreaticos, el nimero y porcentaje en los que se detectd
positividad frente a cada uno de ellos, referido al total de anticuerpos

analizados en cada grupo, se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Nimero y porcentaje de pacientes con positividad
frente a cada uno de los anticuerpos pancredticos.

Anticuerpos pancreaticos n (%)
anti-GAD 123 (67)
ICA 113 (44)
anti-1A2 37 (37)
AAI 35 (16)

n namero de pacientes.
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El anticuerpo pancreatico encontrado con mas fecuencia fue anti-
GAD, que fue positivo en un 67% (n = 123) de los pacientes. EI AAI se
detectd Gnicamente en un 16% (n = 35) de los pacientes.

Cuando se analizo el porcentaje de pacientes con autoinmunidad
pancreatica positiva en funcion del sexo, se encontré que la positividad anti-
GAD fue mas frecuente en las mujeres que en los varones. Presentaron anti-
GAD positivo un 82% (n = 56) de las mujeres frente a un 58% (n = 67) de
los varones, mientras que presentaron un anti-GAD negativo un 18% (n =
12) de las mujeres frente a un 42% (n = 48) de los varones (n = 183; p =

0,001). Se representan estos resultados en la Figura 19.
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Figura 19. Numero de pacientes con positividad anti-GAD en funcién del
sexo. n =183; p = 0,001.
No se encontraron diferencias en la frecuencia de positividad del
resto de anticuerpos en cuanto al sexo.
Cuando se evalu6 el nimero de anticuerpos pancreaticos positivos en
funcion del sexo, se encontrd6 que el promedio de autoanticuerpos

pancreaticos positivos fue significativamente mayor en las mujeres que en
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los varones (1,35 £ 1,01 anticuerpos positivos en mujeres vs 1,04 £ 1,07
anticuerpos positivos en varones; n = 182; p = 0,007).

Como se recoge en la Tabla 8, la edad media en el momento del
diagndstico fue menor en los pacientes con autoinmunidad positiva frente a
anti-GAD, anti-IA2 e ICA, en comparacion con los pacientes que
presentaron autoinmunidad negativa frente a dichos anticuerpos. No se
encontraron diferencias en la edad en el diagnostico en los pacientes con
autoinmunidad positiva frente a AAI respecto a los pacientes con

autoinmunidad negativa frente a AALI.

Tabla 8. Edad en el diagnéstico de diabetes segiin la autoinmunidad pancreatica.

Edad en el diagnostico (afios)

Autoinmunidad

" Positiva Negativa p n
pancreatica
anti-GAD 27,11 + 9,92 30,73 £ 10,85 p=0,027 n=183
anti-1A2 25,43 + 8,64 31,10+10,23 p=0,007 n=99
ICA 26,19 + 10,62 28,43+10,41 p=0,046 n=254
AAI 25,94 + 11,32 2751+10,07 p=0,286 n=216

Los datos se expresan como media = DS; n nimero de pacientes.

4.1.11.- TIPAJE HLA.

El tipaje HLA fue analizado en un 86% (n = 259) de los pacientes
incluidos en el estudio. En 84 pacientes el andlisis del tipaje HLA se realizo
por técnicas de serologia. En los 175 pacientes restantes, el tipaje se analizo
por técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa con ampliacion
especifica de alelo.

En un 78% (n = 201) de los pacientes en los que el tipaje HLA fue
analizado, se encontro un tipaje HLA de riesgo, mientras que en un 22% (n
= 58) de los pacientes no se encontrd ningun tipaje reconocido como de

riesgo.
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El tipaje HLA encontrado con mas frecuencia fue el DQA1*0501-
DQB1*0201 aislado, objetivado en un 32% de los pacientes (n = 84). El
tipaje HLA DQA1*0301-DQB1*0302 aislado se encontré en un 12% (n =
32) de los pacientes. Ambos tipajes asociados se encontraron en un 9% (n =
24) de los pacientes.

El tipaje HLA DR4 aislado se encontro en un 10% (n = 26) de los
pacientes. ElI DR3 aislado se objetivd en un 8% (n = 20) de los pacientes, y
ambos asociados en un 6% (n = 15) de los pacientes.

En la Figura 20 se muestra la distribucién del tipaje HLA encontrado
y en la Figura 21 se muestra el porcentaje y nimero de pacientes en los que
se encontraron los haplotipos de riesgo DQA1*0501-DQB1*0201 y
DQA1*0301-DQB1*0302 o una combinacion de ambos, asi como DR3 y

DR4 o0 una combinacién de ambos.

[HLA no riesgo
[JHLA riesgo

Figura 20. Distribucion segun el tipaje HLA. n = 259.
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Figura 21. Porcentaje de pacientes con cada tipaje HLA de riesgo. n = 259.

Se analiz6 si en los pacientes con tipaje HLA de riesgo era mas
frecuente encontrar autoinmunidad pancreatica positiva que en los pacientes
sin tipaje HLA de riesgo. Se encontrd que los pacientes con un tipaje HLA
de riesgo mostraron mas frecuentemente autoinmunidad pancreética positiva
que los pacientes con ausencia del mismo. Presentaron autoinmunidad
pancreatica positiva un 73% (n = 135) de los pacientes con marcadores
HLA de riesgo, frente a un 44% (n = 23) de los pacientes sin HLA de riesgo
(n = 238; p < 0,0005). Estos datos se representan en la Figura 22.

91



92

Autoinmunidad
pancreatica

125 [positiva

[CInegativa

Pacientes (numero)
o -~ 3
(=] on o

()
(4]

0 1 T
riesgo no resgo

Figura 22. Namero de pacientes con autoinmunidad pancreatica positiva
segun el tipaje HLA. n = 238; p < 0,0005.

Especificamente, los pacientes con un tipaje HLA de riesgo
mostraron autoinmunidad anti-1A2 positiva con mayor frecuencia que los
pacientes con ausencia de dicho tipaje. Presentaban anti-IA2 positivo un
47% (n = 30) de los pacientes con tipaje HLA de riesgo, frente a un 17% (n
= 4) de los pacientes sin tipaje HLA de riesgo (n = 87; p = 0,013). Estos
datos estan representados en la Figura 23.
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Figura 23. Numero de pacientes con positividad anti-1A2 segun el tipaje
HLA. n=287; p=0,013.

En este mismo analisis, se encontrd también que los pacientes con un
tipaje HLA de riesgo mostraron autoinmunidad anti-GAD positiva con
mayor frecuencia que los pacientes sin tipaje de riesgo. Presentaban anti-
GAD positivo un 74% (n = 90) de los pacientes con tipaje HLA de riesgo,
frente a un 42% (n = 17) de los pacientes sin HLA de riesgo (n = 161; p <
0,0005). Estos datos se presentan en la Figura 24.
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Figura 24. Numero de pacientes con positividad anti-GAD segun el

tipaje HLA. n = 161; p < 0,0005.

No encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes con
positividad frente a ICA y AAI en funcidn del tipaje HLA.

En relacion con el nimero de anticuerpos pancreaticos positivos,
comparamos el numero de anticuerpos pancreaticos positivos que
presentaron los pacientes con tipaje HLA de riesgo con el numero de
anticuerpos positivos que presentaron los pacientes sin tipaje de riesgo.
Encontramos que los pacientes con tipaje HLA de riesgo presentaron mayor
nimero de anticuerpos pancreaticos positivos (1,23 + 1,04 anticuerpos
positivos en pacientes con tipaje HLA de riesgo vs 0,83 + 1,15 anticuerpos
positivos en pacientes sin tipaje de riesgo; n = 238; p = 0,003).

La media de edad en el momento del diagndstico fue
significativamente menor en el grupo de pacientes que presentaban un tipaje
HLA de riesgo que en los pacientes que no lo presentaban (25,96 + 9,93
afios en pacientes con HLA de riesgo vs 29,84 + 10,94 afios en pacientes sin
HLA de riesgo; n = 259; p = 0,014).
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4.1.12.- RESERVA PANCREATICA.

El péptido C basal y el péptido C tras estimulo con glucagdn fueron
analizados en el 50% (n = 151) y el 20% (n = 61) de los pacientes incluidos
en el estudio, respectivamente.

El porcentaje de pacientes en los que se determind el péptido C tras
estimulo vari6 a lo largo del periodo estudiado, siendo un 34% (n = 23) en
los pacientes que se diagnosticaron en el periodo de 1993 a 1998, un 30% (n
= 32) en los pacientes diagnosticados en el periodo de 1999 a 2004 y so6lo un
5% (n = 6) en los diagnosticados en el periodo de 2005 a 2011.

El promedio del valor de péptido C, en situacion basal, fue 1,05
ng/ml, con una desviacion estdndar de 0,73 ng/ml. El valor minimo de
péptido C fue 0,09 ng/ml, el limite inferior de determinacion del método. El
valor maximo fue 4,19 ng/ml.

Un 49% (n = 74) de los pacientes presentaban un péptido C basal
igual o inferior a 0,8 ng/ml y un 36% (n = 54) de los pacientes presentaban
un péptido C basal igual o inferior a 0,6 ng/ml. Un 10% (n = 15)
presentaban un péptido C basal superior a 2 ng/ml.

El promedio de péptido C tras estimulo con glucagén fue 1,89 ng/ml,
con una desviacion estandar de 1,28 ng/ml. Los valores méximos y minimo
de péptido C tras estimulo fueron 0,33 ng/ml y 6,10 ng/ml, respectivamente.

Los resultados referidos a la distribucidn de los valores de péptido C
en el momento del ingreso estan representados en la Figura 25.

La Figura 26 representa la distribucion de los valores de péptido C
estimulado. Esta distribucion conserva un patrén de normalidad, con valores

aislados superiores a 4,8 ng/ml.
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Figura 25. Distribucion de los valores de péptido C basal en el diagnéstico.
n=151.
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Figura 26. Distribucion de los valores de péptido C estimulado en el diagnéstico.

n=61.
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Se analiz6 el valor de péptido C basal de forma separada en los
pacientes con o sin autoinmunidad pancreatica positiva, tanto de forma
global como frente a cada uno de los anticuerpos pancreaticos.

Como se refleja en la Tabla 9, encontramos que los pacientes con
autoinmunidad pancreatica positiva presentaron menores niveles de péptido
C basal, es decir, menor reserva pancreatica, que los pacientes con
autoinmunidad pancreatica negativa.

Igualmente los pacientes con autoinmunidad anti-GAD positiva
presentaron menores niveles de péptido C basal que los pacientes con

autoinmunidad anti-GAD negativa.

Tabla 9. Niveles de péptido C basal segun la autoinmunidad pancreatica.

Autoinmunidad pancreética Anti-GAD

positiva negativa positivo negativo

Péptido C basal 0,99 +0,71* 1,24+0,78 0,88+0,67" 1,43+0,83
(ng/ml)

Los datos se expresan como media + DS; *p = 0,032 autoinmunidad pancreatica positiva vs

autoinmunidad pancreética negativa (n = 143); 'p < 0,0005 anti-GAD positivo vs anti-GAD

negativo (n = 104).

No encontramos diferencias entre los niveles de péptido C basal en
funcién de la positividad frente a ICA, anti-1A-2 ni AAL.

Al comparar los valores medios de péptido C basal en el grupo de
pacientes con tipaje HLA de riesgo frente a los pacientes sin tipaje HLA de
riesgo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos (0,97 £ 0,67 ng/mi
en pacientes con HLA de riesgo vs 1,12 + 0,57 ng/ml en pacientes sin HLA
de riesgo; n = 131; p = 0,075).

Se encontr6 una correlacién fuertemente positiva entre el péptido C
basal y el péptido C estimulado, con un coeficiente de correlacion de 0,778.

Esta correlacion se representa en la Figura 27.
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Figura 27. Correlacion entre el péptido C basal y el péptido
C estimulado. ry=0,778; n = 58; p < 0,0005.
Se encontro una correlacion significativa, pero débil, entre el péptido
C basal y la edad en el momento del diagnostico (rs = 0,192; n = 151; p =
0,018).

4.1.13.- SINTOMAS PREVIOS AL DIAGNOSTICO DE
DIABETES.

La duracion de los sintomas previos al diagndstico de diabetes era
conocido en el 94% (n = 283) de los pacientes incluidos en el estudio.

La media de meses durante los que los pacientes presentaron
sintomas atribuibles al diagnostico de diabetes, antes de que se produjese el
ingreso hospitalario, fue 2,8, con una desviacion estandar de 3,7 meses. El
valor minimo fue 0, en 11 pacientes que no habian identificado sintomas
atribuibles al debut diabético. El valor maximo fue 24 meses, en 4 pacientes
que refirieron astenia cronica, junto con poliuria y polidipsia durante dicho

periodo.
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En un 46% (n = 131) de los pacientes, el tiempo de sintomas previo
al ingreso fue inferior a 1 mes. Un 9% (n = 26) de los pacientes refirieron

sintomas de méas de 6 meses de duracion. Estos datos estan reflejados en la
Figura 28.
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Figura 28. Distribucion del tiempo de sintomas antes del diagndstico. n = 283.
4.1.14.- DESCOMPENSACION METABOLICA.
Analizamos, como datos de descompensacion metabdlica, los

valores de glucemia venosa, HbAlc, pH, bicarbonato y cetonuria, asi como

el porcentaje de pacientes con diagndstico de CAD. Los resultados del
andlisis de dichos parametros se resumen en la Tabla 10.

99



100

Tabla 10. Variables analizadas como medidas de descompensacion metabdlica.

Variable

Glucemia (mg/dl) 376 £ 144
HbALc (%) 11,37 + 2,45
pH 7,31+0,12
Bicarbonato (mmol/l) 20,39+ 7,31
Cetonuria (positiva) n (%) 167 (64)
CAD (presente) n (%) 88 (38)

Los datos se expresan como media + DS, salvo que se especifique.

Se describen en detalle a continuacion los resultados obtenidos en
cada una de estas variables.

Glucemia venosa.-

Estaba disponible el dato de glucemia en el ingreso en un 98% (n =
295) de los pacientes incluidos en el estudio.

La glucemia media en el momento del ingreso fue 376 mg/dl, con
una desviacion estandar de 144 mg/dl. El valor minimo de glucemia fue 107
mg/dl y el valor maximo fue 1110 mg/dl. La Figura 29 muestra la
distribucion de los valores de glucemia en el ingreso. Esta distribucion
presenta valores extremos por debajo del valor de 200 mg/dl (13 pacientes)

y por encima del valor de 600 mg/dl (17 pacientes).
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Figura 29. Distribucion de valores de glucemia en el diagnéstico. n = 295.
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Resultados

El valor de HbAlc en el ingreso era conocido en un 80% (n = 241)

de los pacientes incluidos en el estudio.

En dicho grupo, la HbAlc en el momento del ingreso fue 11,37 +

2,45%. La Figura 30 muestra como la distribucién de los valores de HbAlc

se ajusta a un patron de normalidad.
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Figura 30. Distribucién de valores de HbAlc en el diagndstico n = 241.

Un 4% (n = 13) de los pacientes presentaron en la bioquimica del
Servicio de Urgencias una glucemia inferior a 200 mg/dl. En 7 de dichos
pacientes, el valor de HbAlc era superior a 10% o la clinica cardinal era

marcada. En los 6 pacientes restantes, la HbAlc era inferior a 6,5%.

pH.-

El valor de pH se registrd en un 77% (n = 231) de los pacientes
incluidos en el estudio.

El valor medio de pH en el ingreso fue 7,31, con una desviacion
estandar de 0,12. Los valores minimo y maximo de pH fueron 6,85 y 7,49

respectivamente.

Bicarbonato.-

El valor de bicarbonato se registro en un 74% (n = 222) de los
pacientes.
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El promedio de bicarbonato fue 20,39, con una desviacion estandar
de 7,31 mmol/l y unos valores maximo y minimo de 1,3 y 37,

respectivamente.

Cetonuria.-

Se registrd el resultado de cetonuria en un 87% (n = 262) de la
muestra inicial de pacientes.

En este grupo, un 64% (n = 167) de los pacientes presentaron
cetonuria positiva en el momento del ingreso, mientras que en un 36% (n =

95) no se objetivaron datos de cetosis.

Cetoacidosis diabética.-

Se definié la CAD como un bicarbonato igual o inferior a 20 mmol/Il
o un pH igual o inferior a 7,3, en presencia de una glucemia superior a 250
mg/dl y una cetonuria superior a 50 mg/dl.

Se clasificd la CAD segln su gravedad en cetoacidosis leve, si el
bicarbonato estaba entre 20 y 19 mmol/l, moderada si estaba entre 8 y 18
mmol/l y grave si era inferior a 8 mmol/l.

Encontramos que habian presentado CAD en el momento del
diagnostico un 38% (n = 88) de los pacientes. Habian presentado una CAD
leve un 10% (n = 23), moderada un 20% (n = 47) y grave un 8% (n = 18) de
los pacientes.

En las Figuras 31 y 32 se representa el porcentaje de pacientes con
CAD vy el porcentaje de pacientes segun la gravedad de la CAD,

respectivamente.
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Figura 32. Porcentaje de pacientes segin la gravedad de la CAD. n = 231.

104



Resultados

Cuando comparamos la media de HbA1c en los varones respecto a la
media en mujeres, encontramos que la HbA1lc fue significativamente mayor
en el grupo de los varones que en el grupo de las mujeres (11,72 + 2,40% en
varones vs 10,82 + 2,44% en mujeres, n = 241; p = 0,005).

El pH en el diagnostico fue significativamente mas bajo en el grupo
de mujeres que en los varones (7,29 + 0,13 en mujeres vs 7,33 = 0,11 en
varones; n = 231; p = 0,039).

Como se representa en la Figura 33, la frecuencia de CAD en el
ingreso fue mayor en las mujeres que en los varones, de manera que
presentaron CAD un 52% (n = 45) de las mujeres, frente a un 30% (n = 43)
de los varones, mientras que ingresaron sin CAD un 48% (n = 42) de las
mujeres, frente a un 70% (n = 101) de los varones (n = 231; p = 0,001).

55
(=]
(e ]

[JCetoacidosis
Dl\lo Cetoacidosis

(o)) (e)
o o

I
o

Pacientes (numero)

20

mujer varon
Sexo

Figura 33. Numero de pacientes con CAD seglin sexo. n = 231; p = 0,001.

Se resumen en la Tabla 11 las diferencias encontradas, en cuanto al
sexo, en las variables relacionadas con el grado de descompensacion

metabdlica.
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Tabla 11. Variables de descompensacion metabélica en funcion del sexo.

Varones Mujeres p
Glucemia 385 + 150 361 + 133 NS
HbAlc (%) 11,72 £ 2,40% 10,82 + 2,44% 0,005
pH 7,33+£0,11 7,29+0,13 0,039
Bicarbonato 21,65+ 7,05 18,32 £ 7,30 < 0,0005
Cetonuria positiva n (%) 100 (60) 67 (40) NS
CAD presente n (%) 43 (30) 45 (52) 0,001

n nimero de pacientes; NS no significativo.

Cuando se comparé el grupo de pacientes con historia familiar de
diabetes con el grupo de pacientes sin familiares con diabetes, se encontrd
que la glucemia en el ingreso era significativamente menor en los pacientes
que tenian historia familiar de diabetes que en los que no tenian familiares
con diabetes (361 = 134 mg/dl en pacientes con historia familiar vs 398 *
156 mg/dl en pacientes sin historia familiar; n = 295; p = 0,025).

Igualmente encontramos un nivel significativamente mayor de
bicarbonato en el ingreso en los pacientes que tenian historia familiar de
diabetes, respecto a los pacientes que no tenian familiares con diabetes
(21,41 £ 6,50 mmol/l en pacientes con familia con diabetes vs 18,85 + 8,17
mmol/l en pacientes sin antecedentes familiares de diabetes; n = 222; p =
0,015).

A continuaciéon se analizaron las diferencias que presentaban, en
cuanto a las variables de descompensacién metabdlica, los pacientes con
autoinmunidad pancreatica positiva en comparacion con los pacientes con
autoinmunidad pancreética negativa.

La glucemia en el momento del ingreso fue mayor en los pacientes
con anti-GAD positivo que en aquellos con anti-GAD negativo (387 £ 133
mg/dl en pacientes con anti-GAD positivo vs 347 £ 130 mg/dl en pacientes
con anti-GAD negativo; n = 179; p = 0,024).
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Encontramos una mayor HbA1c en el momento del diagnostico en el
grupo de pacientes con autoinmunidad pancredtica positiva respecto al
grupo de pacientes con autoinmunidad pancreética negativa (11,66 + 2,36%
en pacientes con autoinmunidad positiva vs 10,71 £ 2,67% en pacientes con
autoinmunidad negativa; n = 218; p = 0,009).

El nivel de bicarbonato fue menor en los pacientes con anti-GAD
positivo y en los pacientes con ICA positivo que los pacientes con anti-
GAD negativo o ICA negativo, respectivamente (Tabla 12).

Tabla 12. Bicarbonato segun autoinmunidad pancreatica.

anti-GAD ICA

positivo negativo positivo negativo

Bicarbonato 19,81 +6,96* 24,10+471 19,00+ 7,647  21,93+6,33
(mmol/l)

Los datos se expresan como media + DS; *p < 0,0005 anti-GAD positivo vs negativo (n = 145);
T = 0,006 ICA positivo vs negativo (n = 188).

Al evaluar si presentaron cetonuria positiva con mas frecuencia los
pacientes con autoinmunidad positiva que los pacientes con autoinmunidad
negativa, encontramos que tenian cetonuria positiva un 78% (n = 80) de los
pacientes con anti-GAD positivo frente a un 22% (n = 22) de los pacientes
los pacientes con anti-GAD negativo (n = 162; p < 0,0005). Estos datos
estan representados en la Figura 34.
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Figura 34. Numero de pacientes con positividad anti-GAD segun la
presencia de cetonuria en el diagnéstico n = 162; p < 0,0005.

El diagnostico de CAD se realizé mas frecuentemente en pacientes
con autoinmunidad pancreética positiva. Presentaron CAD en el ingreso un
45% (n = 64) de los pacientes con autoinmunidad positiva, frente a un 21%

(n = 13) de los pacientes con autoinmunidad negativa (n = 205; p = 0,001)
(Figura 35).
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Figura 35. Numero de pacientes con autoinmunidad pancreatica
positiva seguin la presencia de CAD en el diagndéstico. n = 205; p = 0,001.

De igual modo, se encontré una CAD en el momento del diagnostico
con mayor frecuencia en pacientes con anti-GAD positivo que en los
pacientes con anti-GAD negativo. Se diagnosticaron con CAD un 47% (n =
48) de los pacientes con anti-GAD positivo, frente a un 11% (n = 5) de los
pacientes con anti-GAD negativo (n = 148; p < 0,0005) (Figura 36).

109



110

60 [Jcetoacidosis
[CINo Cetoacidosis

Pacientes (numero)
w 5 on
o o o

o
o

10

0 T
positivo negativo
anti-GAD

Figura 36. Numero de pacientes con positividad anti-GAD segun la
presencia de CAD en el diagndstico. n = 148; p < 0,0005.

Al comparar las medias de pH en los pacientes con tipaje HLA de
riesgo con las de los pacientes sin tipaje HLA de riesgo, encontramos que
los pacientes con HLA de riesgo presentaron menor pH en el ingreso que los
pacientes sin tipaje de riesgo (7,30 + 0,13 en pacientes con HLA de riesgo
vs 7,35 £ 0,07 en pacientes sin HLA de riesgo; n = 198; p = 0,032).

Posteriormente se correlacionaron las variables de descompensacion
metabdlica entre si y con el resto de las variables presentes en el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 1.

El pH en el ingreso se correlaciond positivamente con la edad en el
momento del diagndstico, de modo que los pacientes con menor edad en el
momento del diagndstico presentaron niveles de pH mas bajos (rs= 0,211; n
=231; p=0,001).

La HbAlc se correlaciono positivamente con la glucemia en el
momento del ingreso (rs = 0,290; n = 236; p < 0,0005) y con el tiempo de
sintomas previo al diagndstico (Figura 37), de modo que tuvieron valores

maés altos de HbAlc los pacientes con mayores valores de glucemia en el
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diagnostico y con sintomas atribuibles al diagnostico de diabetes mas

prolongados.
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Figura 37. Correlacion entre HbAlc y tiempo de
sintomas. ry = 0,327; n = 225; p < 0,0005.

Los pacientes con mayores niveles de cetonuria presentaron mayores
de niveles de HbAlc en el ingreso (rs = 0,237; n = 209; p = 0,001).

Los pacientes con mas glucemia en el ingreso presentaron menor pH
y menor bicarbonato. En la Tabla 13 se muestran los coeficientes de
correlacion entre la glucemia y el pH y entre la glucemia y el bicarbonato.

Tabla 13. Correlacion de glucemia con pH y bicarbonato.
Glucemia

pH rs = -0,296 (p < 0,0005) (n = 230)
Bicarbonato rs =-0,294 (p < 0,0005) (n = 221)

n nimero de pacientes.

El nimero de anticuerpos pancreéticos se correlacioné positivamente
con el nivel de cetonuria (rs = 0,233; n = 234; p < 0,0005) y negativamente

con el nivel de bicarbonato (rs = -0,208; n = 198; p = 0,003). Encontramos
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una correlacion negativa entre el nivel de péptido C basal y los niveles de
cetonuria y glucemia y una correlacion positiva entre el nivel de péptido C
basal y el bicarbonato. El péptido C estimulado se correlaciono
negativamente con los niveles de cetonuria, glucemia y HbAlc en el
ingreso. Los coeficientes de correlacion entre estas variables se muestran en
la Tabla 14.

Tabla 14. Correlacion entre nimero de anticuerpos pancreaticos y péptido C y
datos de descompensacion metabdlica.

Numero de
anticuerpos

Péptido C Péptido C

. basal estimulado
pancreaticos
rs=0,233 r, =-0,392 rs =-0,300
Cetonuria (p < 0,0005) (p < 0,0005) (p = 0,029)
(n=234) (n=133) (n=53)
rs =-0,208 rs=0,313
Bicarbonato (p = 0,003) (p =0,001) NS
(n=198) (n =106)
rs =-0,224 rs =-0,282
Glucemia NS (p = 0,006) (p =0,03)
(n =148) (n =56)
r=-0,432
HbAlc NS NS (p =0,002)
(n=47)

n nimero de pacientes. NS no significativo.

4.1.15.- MEDIDAS ANTROPOMETRICAS.

Los resultados de las medidas antropométricas analizadas se

resumen en la Tabla 15.



Resultados

Tabla 15. Medidas antropométricas.

Variable

Pérdida de peso previa al ingreso (kg) 7 £33
Pérdida de peso previa al ingreso (%o) 8274
IMC previo al inicio de los sintomas (kg/m?) 24,51 + 4,46
IMC en el ingreso (kg/m?) 21,80 + 3,81

Los datos se expresan como media = DS.

Se describen con detalle a continuacion los resultados obtenidos en
cada una de estas variables.

Pérdida de peso previa al ingreso.-

La presencia o ausencia de pérdida de peso antes del ingreso se
registro en un 96% (n = 290) de los pacientes incluidos en el estudio.

En este grupo, el 87% (n = 251) de los pacientes habian
experimentado alguna pérdida ponderal antes del ingreso. Estos datos se
representan en la Figura 38.
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Figura 38. Distribucion segun la presencia de pérdida de peso
antes del diagnéstico. n = 290.

La péerdida ponderal habia sido cuantificada en 82% (n = 247) de los
pacientes.

La pérdida ponderal media referida por los pacientes, respecto al
peso previo al inicio de los sintomas atribuibles al diagnostico de diabetes,
fue 7 kg, con una desviacion estandar de 5,5 kg. El valor méximo fue 25 kg.

En porcentaje respecto al peso inicial, la pérdida ponderal media fue
8,2%, con una desviacion estandar de 7,4%. El valor minimo de pérdida
ponderal, en porcentaje, fue -5%, lo que quiere decir que hubo pacientes que
habian ganado peso antes del ingreso. El valor maximo de pérdida de peso
porcentual fue 29%.

En la Figura 39 se muestra la distribucién por cuartiles de la pérdida
de peso en kg y en la Figura 40 se muestra la distribucion por cuartiles de la
pérdida de peso en porcentaje respecto al peso inicial.
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Figura 39. Distribucion por cuartiles de la pérdida de peso (kg). n = 247.
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Figura 40. Distribucion por cuartiles de la pérdida de peso (%). n = 236.
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IMC previo al inicio de los sintomas atribuibles al diagnostico de

diabetes.-

El IMC previo al inicio de los sintomas era conocido en un 53% (n =
159) de los pacientes. Su valor fue 24,51 + 4,46 kg/m® (15,1-42). En la
Figura 41 se observa que la variable “IMC previo al inicio de los sintomas”

se distribuye segun un patrén de normalidad.

Paclentgs (nimero) .
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IMC previo ainicio de los sintomas (kg/m2)

Figura 41. Distribucion del IMC previo al inicio de los sintomas. n = 159.

IMC en el ingreso.-
El IMC en el momento del ingreso era conocido en un 64% (n =

191) de los pacientes y su valor medio fue 21,80 + 3,81 kg/m? (13,6-35,5).

La distribucidn de los datos se muestra en la Figura 42.
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Figura 42. Distribucién del IMC en el ingreso. n = 191.

Con el fin de conocer el grado de bajo peso, normopeso o0 exceso de
peso que presentaban los pacientes, estos fueron asignados a diferentes
categorias de peso, segun el valor de IMC que presentaban tanto antes del
inicio de los sintomas atribuibles al diagnostico de diabetes como en el
momento del ingreso.

El 51% (n = 81) de los pacientes se encontraban en situacion de
normopeso en el momento del inicio de los sintomas y el 5% (n = 8) tenian
bajo peso. El 44% (n = 70) restante presentaban exceso de peso antes de
iniciarse los sintomas atribuibles al debut de diabético, bien sobrepeso, en
un 35% (n = 55) de los pacientes, bien obesidad, en un 9% (n = 15).

De los 15 pacientes con obesidad, 10 pacientes presentaban obesidad
grado I, 4 pacientes obesidad grado Il y 1 paciente presentaba obesidad
grado Il o mérbida.

El paciente con obesidad grado 11l o morbida antes del ingreso era
un varén de 28 afos. Este paciente presento una autoinmunidad ICA y anti-
GAD positivas, un tipaje HLA de riesgo, un péptido C de 0,6 ng/ml y

cetonuria intensa en el momento del ingreso, datos todos ellos que apoyan el
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diagnostico de diabetes mellitus tipo 1. Este paciente habia perdido 25 kg
antes del ingreso, lo que suponia un 20% de su peso, por lo que el momento
del ingreso presentaba un IMC de 33 kg/m?.

En la Tabla 16 se muestra el porcentaje en el que estaban
representadas cada una de las categorias de IMC, tanto antes del inicio de

los sintomas como en el momento del ingreso.

Tabla 16. Categorias de IMC.

IMC categorfas IMC,previo alos IMC en el
sintomas ingreso
Bajo peso 8 (5) 30 (16)
Normopeso 81(51) 131 (69)
Sobrepeso 55 (35) 23 (12)
Obesidad 15 (9) 7(4)
grado | 10 (6) 5(2,7)
grado Il 4 (2,4) 2(1,3)
grado Il 1(0,6) 0

n (%); n nimero de pacientes. Bajo peso (< 19 kg/m?), normopeso (19-24,9
kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), obesidad (> 30 kg/m?) [obesidad grado I (30-
34,9 kg/m?), obesidad grado 11 (35-39,9 kg/m?), obesidad grado 111 (> 40 kg/m?).

En la Tabla 17 se muestran las diferencias en el IMC en el momento
del ingreso en las mujeres respecto a los varones. Presentaron menor IMC
en el ingreso las mujeres que los varones, pese a que no se encontraron
diferencias entre ambos sexos en el IMC previo al inicio de los sintomas

atribuibles al diagndstico de diabetes.

Tabla 17. IMC en el ingreso y antes del inicio de los sintomas segun el sexo.

mujeres varones n P

IMC en el ingreso 20,97 + 3,48 22,31+£393 191 0,01
(kg/m?)
IMC previo a los 23,69 £ 4,32 25,03+£4,49 159 NS
sintomas (kg/m?)
Los datos se expresan como media + DS. NS no significativo.
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Al comparar el valor medio de IMC en el ingreso en los pacientes
con un desencadenante infeccioso con los pacientes que no presentaron
ninguna infeccion antes del diagnostico de diabetes, encontramos que los
pacientes con desencadenante infeccioso presentaron un menor IMC en el
ingreso que aquellos en los que no se registré un episodio infeccioso (20,76
+ 2,87 kg/m? en pacientes con desencadenante infeccioso vs 24,25 + 3,49
kg/m?en pacientes sin desencadenante infeccioso; n = 191; p = 0,005).

Evaluamos el grado de reserva pancreatica en los pacientes que
habian perdido peso antes del ingreso en comparacion con aquellos que no
objetivaron ninguna pérdida ponderal. El péptido C basal fue mayor en los
pacientes que no presentaron pérdida de peso que en los que si refirieron
pérdida ponderal (1,35 £ 0,85 ng/ml en pacientes sin pérdida ponderal vs
0,98 £ 0,68 ng/ml en pacientes con pérdida ponderal; n = 146; p = 0,008).

Como se representa en la Tabla 18, encontramos que los pacientes
con cualquier autoinmunidad pancreatica positiva habian perdido més peso
antes del ingreso que los que no presentaban autoinmunidad pancreéatica
positiva. Igualmente, los pacientes con anti-GAD y anti-IA2 positivos
ingresaron con menor IMC que los pacientes con anti-GAD y anti-1A2

negativos, respectivamente.
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Tabla 18. IMC en el ingreso y pérdida de peso segun autoinmunidad pancreética.

Pérdida de peso IMC en el ingreso
(kg) (kg/m?)
positiva 7,64 + 5,69* 21,82+ 3,71
Autoinmunidad
pancreatica negativa 561+4,75 21,81 + 4,15
positivo 7,95 + 5,827 22,27 £ 4,13
ICA negativo 6,30 £5,20 21,61 + 3,68
positivo 7,51+5,84 22,27 + 4,13¥
anti-GAD negativo 6,77 + 5,48 23,42 + 4,07
positivo 7,48 £ 5,33 21,07 £ 4,068
anti-1A2 negativo 7,99 + 6,34 23,65 + 3,84

Los datos se expresan como media £ DS; *p = 0,012 autoinmunidad positiva vs negativa (n = 220);
+p = 0,031 ICA positivo vs negativo (n = 208); ¥p = 0,017 anti-GAD positivo vs negativo (n =
128); 8p = 0,006 anti-1A2 positivo vs negativo (n = 78).

El IMC en el ingreso fue menor en los pacientes que presentaron
cetonuria positiva que en los pacientes con cetonuria negativa (21,42 + 4,01
kg/m? en pacientes con cetonuria positiva vs 22,80 * 3,43 kg/m? en
pacientes con cetonuria negativa; n = 171; p = 0,028).

Los pacientes que se diagnosticaron con CAD habian perdido mas
peso que los que no llegaron a desarrollar acidosis (8,6 + 5,69 kg en
pacientes con CAD vs 6,55 + 5,25 kg en pacientes sin CAD; n = 189; p =
0,032).

A continuacién, se correlacionaron los resultados de las medidas
antropométricas con el resto de variables presentes en el debut de diabetes.
Se describen seguidamente las correlaciones encontradas.

Los pacientes mas jovenes en el momento del diagndstico de
diabetes presentaron un menor IMC en el momento del ingreso. Esta

correlacion se representa en la Figura 43.
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Figura 43. Correlacion entre IMC y edad en el diagnostico.
r; =0,386; n =191; p < 0,0005.

También se encontré una correlacion positiva entre la edad en el
momento del ingreso y el IMC previo a los sintomas (rs = 0,351; n = 159; p
< 0,0005).

El IMC previo al inicio de los sintomas presentd una correlacion
positiva con el péptido C basal. EI IMC en el ingreso se correlacion6
positivamente con los niveles de péptido C basal y de péptido C estimulado
en el momento del ingreso, asi como con el nivel de bicarbonato en el
ingreso. La pérdida de peso antes del diagndstico se correlacion6
positivamente con el nivel de glucemia y con el nivel de HbAlc. Los

valores de estas correlaciones se presentan en la Tabla 19.
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Tabla 19. Correlacion entre las medidas antropométricas y las variables de reserva

pancreatica y de descompensacién metabolica.

IMC previo a los IMC enel Pérdida de
sintomas (kg/m?)  ingreso (kg/m?) peso (kg)
_ rs =0, 421 rs = 0,230
Ezg’;;do c (n = 105) (n = 199) NS
(p < 0,0005) (p = 0,001)
- r=0, 497
A R
(p = 0,001
Bicarbonato NS r(sn_:ol’i%l NS
(p = 0,001
rs = 0,203
Glucemia NS NS (n=242)
(p = 0,001)
rs = 0,439
HbALc NS NS (n = 199)
(p < 0,0005)

n ndmero de pacientes; NS no significativo.

Se encontr6 una correlacion positiva entre el IMC antes del inicio de
los sintomas y el IMC en el momento del ingreso. Ademas, los pacientes
mas delgados antes de los sintomas atribuibles al diagndstico de diabetes
habian perdido menos peso. Asimismo, en los pacientes con IMC previo a
los sintomas mas bajo, el tiempo de sintomas antes del ingreso habia sido
menor. En la Tabla 20 se resumen los coeficientes de correlacion entre estas

variables.

Tabla 20. Correlaciéon entre el IMC previo a los sintomas y otros
datos antropométricos y el tiempo de sintomas previo al ingreso.

IMC previo a los sintomas
(kg/m?)
r=0,893 (n = 159) (p < 0,0005)

IMC en el ingreso
(kg/m?)
Pérdida de peso rs = 0,488 (n = 158) (p < 0,0005)

Tiempo de sintomas rs = 0,377 (n = 154) (p < 0,0005)

n nimero de pacientes.
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4.1.16.- DURACION DEL INGRESO.

Un 6% (n = 19) de los pacientes incluidos en el estudio precisaron
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos a su llegada al hospital, por
presentar una descompensacion metabolica grave.

Una vez estalibizada la situacion clinica y metabdlica, se procedia al
ingreso en planta hasta conseguir un control metabdlico adecuado y se
iniciaba la educacion diabetolégica. La duracion del ingreso hospitalario en
planta oscil6 entre 1 y 36 dias, con una media de 7,2 dias y una desviacion

estandar de 4,3 dias. Se muestra la distribucion de la duracion del ingreso en
la Figura 44.

Pacientes (%)
|

Lal Lol

T
1 2 3 456 7 8 9 'IU'I 12 13 14 15 16 18 19 26 27 32 36
Dias de ingreso

Figura 44. Distribucion de la duracién del ingreso (dias). n = 301.

Cuando se comparé la duracion del ingreso en los pacientes que
habian presentado CAD con la de aquellos sin CAD, se encontré que los
pacientes que presentaron CAD en el momento del ingreso precisaron mas

dias de hospitalizacion en planta que los que no presentaron acidosis (7,9
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4,1 dias en pacientes con CAD vs 6,7 * 4,4 dias en pacientes sin CAD; n =
231; p=0,001).

En el mismo sentido, se encontrd una correlacion negativa entre la
duracion del ingreso vy el bicarbonato en plasma en el momento del ingreso
(rs =-0,231; n = 222; p = 0,001), lo que quiere decir que los pacientes con
un bicarbonato méas bajo en el ingreso precisaron hospitalizaciones mas
prolongadas.

También precisaron mas dias de ingreso los pacientes con un menor
IMC en el momento del ingreso, puesto que encontramos una correlacion
negativa entre el IMC en el ingreso y la duracion del mismo (rs = -0,202; n =
191; p = 0,005).

4.1.17.- DOSIS Y PAUTAS DE INSULINA EN EL ALTA.

La dosis de insulina recomendada en el alta fue 42,7 + 20,4 U/dia (0-
140) y 0,7 £ 0,3 U/kg/dia (0-1,6).

El nimero de inyecciones diarias de insulina recomendadas en el alta
fue 3£ 0,8 (0-5).

La mayor parte de los pacientes, un 67,1% (n = 202), recibieron el
alta con 3 inyecciones de insulina al dia, generalmente 2 dosis de insulina
NPH premezclada con insulina regular o analogos de accién rapida y 1 dosis
de insulina de accién rapida en la comida del mediodia.

Los pacientes que recibieron el alta con 4 dosis de insulina
generalmente recibieron una dosis de insulina glargina, en cualquier
momento del dia, ademas de 3 dosis de insulina regular o analogos de
accion rapida en cada una de las comidas principales.

La Tabla 21 refleja el nimero y porcentaje de pacientes que

recibieron el alta con cada numero de inyecciones diarias de insulina.



Resultados

Tabla 21. NUmero de inyecciones de insulina en

el alta.
NUmero de
inyecciones de n (%)
insulina en el alta
0 13 (4,3)
1 3(1,0)
2 15 (5,0)
3 202 (67,1)
4 67 (22,3)
5 1(0,3)

n nimero de pacientes.

A continuacidn se describe el porcentaje en que cada tipo de insulina
de accidn rapida fue prescrito en el alta hospitalaria. EI 50% (n = 152) de los
pacientes recibieron insulina regular como insulina prandial, y el 41% (n =
124) recibieron analogos de accion rapida. Un 2% (n = 6) de los pacientes
recibieron ambos tipos de insulina como insulina prandial. En un 6% (n =
19) de los pacientes no se recomendd ninguna insulina de accion rapida en
el momento del alta hospitalaria.

En referencia al tipo de insulina prescrita como insulina basal, en la
mayoria de los pacientes, un 72,1% (n = 217), se pautdé NPH y en un 23,3%
(n = 70) se pauté glargina. Un paciente recibié insulina detemir como
insulina basal. Un 4,3% (n = 13) de los pacientes no recibieron insulina
basal en el alta.

Se muestra en la Figura 45 el porcentaje en que cada tipo de insulina
de accion rapida fue pautado en alta hospitalaria y en la Figura 46 el
porcentaje en que cada tipo de insulina de accion lenta fue pautado en alta
hospitalaria.
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Figura 45. Porcentaje de pacientes en los que se recomend6 cada uno de los
tipos de insulina de accion rapida en el alta. n = 301.
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Figura 46. Porcentaje de pacientes en los que se recomend6 cada uno de los
tipos de insulina de accion lenta en el alta. n = 301.
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Al correlacionar la dosis de insulina requerida en el alta con las
medidas antropomeétricas que presentaban los pacientes en el momento del
ingreso, encontramos que los pacientes con menor IMC en el ingreso
recibieron el alta hospitalaria precisando mayores dosis diarias de insulina
por kilogramo de peso. Asimismo, los pacientes con mayor perdida
ponderal antes del ingreso recibieron el alta hospitalaria precisando mayores
dosis diarias de insulina por kilogramo de peso. Los coeficientes de
correlacion entre estas variables se exponen en la Tabla 22.

Tabla 22. Correlacion entre la dosis de insulina en el altay el IMC en el ingreso y
la pérdida de peso previa al ingreso.

Insulina en el alta

IMC en el ingreso (kg/m?) r=-0,224 (n = 191) (p = 0,002)
Pérdida de peso (Kg) rs = 0,254 (n = 206) (p < 0,0005)

n nimero de pacientes.

4.2.- CAMBIOS TEMPORALES EN LAS
CARACTERISTICAS EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

En este epigrafe se exponen los resultados derivados del analisis de
los cambios temporales, a lo largo de los afios incluidos en el periodo
analizado, en las variables referidas a las caracteristicas en el diagndstico de
diabetes.

Se dividio el periodo de tiempo estudiado, a efectos del analisis, en 3
tramos. El primer tramo comprendia los afios entre 1993 y 1998, el segundo
tramo comprendia los afios entre 1999 y 2004 y el tercer tramo comprendia
los afios entre 2005 y 2011.

Los cambios temporales encontrados en las variables analizadas en

el momento del ingreso se resumen en la Tabla 23.

127



Tabla 23. Evolucion de los parametros en el diagnostico a lo largo del periodo analizado.

1993-1998 1999-2004 2005-2011 p n
Edad (afios) 22,84 +9,25 28,35+10,70 29,02+10,56 <0,0005 301
Pacientes ingresados n (%) 68 (23) 107 (36) 126 (42) 301
HbAlc (%) 10,68 + 2,30* 11,24+2,77 11,89+2,13 0,009 241
CAD n (%) 25 (60) 23 (28) 41 (38) 0009 231
pH 7,25+ 0,16 7,35+ 0,10 7,31+0,11 0,001 231
IMC (kg/m2) 20,47 +3,18* 2195+3,73 22,23%+4,00 0,051 191
Duracion del ingreso (dias) 10,16 +3,90  7,80+5,12 498+214 <0,0005 301
NuUmero de inyecciones 2,8+0,7 29+08 33+£0,9 <0,0005 301

Los datos se expresan como media = DS, salvo que se especifique. *1993-1998 vs 2005-2011.

Edad.-

Se encontrd un aumento significativo de la edad en el diagnostico en
los afios mas recientes del estudio, en comparacion con los afios iniciales del
periodo estudiado. Las medias y desviacion estandar de edad en cada grupo

de afios se presentan en la Tabla 24.

Tabla 24. Evolucion de la edad en el diagndstico.

Afio de diagndstico Edad en el diagndstico (afios)
1993-1998 22,84 £9,25
1999-2004 28,35+ 10,70
2005-2011 29,02 + 10,56

Los datos se expresan como media + DS; n = 301; p < 0,0005.

NuUmero de pacientes ingresados.-
Al analizar el nimero de casos en cada uno de los grupos de afios en

que se habia dividido el periodo de tiempo estudiado, se encontrd un
aumento del nimero de casos diagnosticados en los grupos de afios mas
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recientes respecto a los afos iniciales del estudio. En el tramo comprendido
entre 1993 y 1998 se diagnosticaron un 23% (n = 68) de los pacientes, en el
tramo entre 1999 y 2004 se diagnosticaron un 36% (n = 107) y en el tramo

comprendido entre 2005 y 2011 un 42% (n = 126). Estos resultados estan
representados en la Figura 47.
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Afio de debut

Figura 47. Porcentaje de pacientes con diagnostico en cada grupo de afios
del periodo estudiado. n = 301.

Descompensacion metabolica.-

La HbAlc fue mayor en los pacientes que se diagnosticaron en los
afios méas recientes del periodo estudiado, en comparacion con los afios

iniciales de dicho periodo. Los valores de HbAlc en cada uno de los tramos
de afios se presenta en la Tabla 25.
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Tabla 25. HbAlc segun el afio del diagnostico.

Ao de diagnostico HbA1c (%)
1993-1998 10,68 * 2,30*
1999-2004 11,24 + 2,77
2005-2011 11,89+ 2,13

Los datos se expresan como media + DS; n =241;
*p = 0,009 1993-1998 vs 2005-2011.

La frecuencia de CAD como forma de presentacion de la diabetes
fue menor en los afios intermedios y finales del periodo de tiempo estudiado
en comparacion con los afios iniciales de dicho periodo. En el periodo
comprendido entre 1993 y 1998, ingresaron en situaciéon de CAD un 60%,
25 de 42 pacientes; en el periodo de 1999 a 2005, ingresaron con CAD un
28%, 23 de 82 pacientes; en el periodo de 2005 a 2011, presentaron CAD en
el diagnostico un 38%, 41 de 107 pacientes (n = 231; p = 0,009). La Figura
48 representa el nimero de pacientes con diagnostico de CAD en cada uno
de los periodos analizados.
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Figura 48. NGmero de pacientes con CAD seguin el afio de diagnéstico.

n = 231; p = 0,009.

Del mismo modo, el pH en el momento del ingreso fue menor en el
grupo de pacientes que se diagnosticaron en los afios iniciales del periodo
estudiado, en comparacion con los que se diagnosticaron en los afios
intermedios y finales. El pH fue 7,25 £ 0,16 en el tramo comprendido entre
1993 y 1998, 7,35 + 0,10 en el periodo de 1999 a 2004 y 7,31 + 0,11 en los
afios comprendidos entre 2005 y 2011 (n = 231; p = 0,001). Estos datos se

representan en la Figura 49.
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Figura 49. pH en el ingreso segun el afio del diagndstico.
n =231; p =0,001. El valor central de las cajas representa la
mediana.

Medidas antropométricas.-

Ingresaron con mayor IMC los pacientes que se diagnosticaron en
los ltimos afios del periodo estudiado, si bien las diferencias s6lo rozaban

la significacion estadistica (Tabla 26).

Tabla 26. IMC en el ingreso en funcion del afio del diagnéstico.

Afio de diagnéstico IMC en el ingreso (kg/m2)
1993-1998 20,47 + 3,18*
1999-2004 21,95+ 3,73
2005-2011 22,23 + 4,00

Los datos se expresan como media + DS; n = 191; *p = 0,051 1993-1998 vs
2005-2011.

No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de

pacientes incluidos en cada una de las categorias de IMC en el momento de
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ingreso, bajo peso, normopeso, sobrepeso u obesidad, a lo largo de los afios

estudiados.

Duracion del ingreso.-

Se compard la duracion media del ingreso en cada uno de los tres
tramos temporales en que se habia dividido el periodo estudiado. Se
encontrd una disminucion de los dias de ingreso en los afios méas recientes
del estudio, en comparacion con los afios iniciales. La media y desviacion
estandar de la variable “dias de ingreso” en cada uno de los tramos

analizados se presenta en la Tabla 27.

Tabla 27. Dias de ingreso segun el afio del diagnostico.

Afo de diagnostico Dias de ingreso
1993-1998 10,16 + 3,90
1999-2004 7,80 £5,12
2005-2011 4,98 + 2,14

Los datos se expresan como media + DS; n = 301; p < 0,0005.

Pauta de insulina y nimero de inyecciones de insulina en el alta.-

En lo referente a la insulina de accion prandial, los analogos de
insulina de accion rapida se introdujeron en nuestra practica clinica en 1998;
en 1998 se comercializ6 insulina lispro y en 2002 insulina aspart.

Se observo que, en el primer y segundo tramo de afios, la insulina
regular fue prescrita con mas frecuencia que los analogos de accion rapida,
puesto que se pautd en un 98%, 62 de 63 pacientes y en un 76%, 74 de 98
pacientes, respectivamente. En cambio, en el ultimo tramo de afios, los
analogos de accion rapida desplazaron a la insulina regular como insulina
prandial, puesto que se prescribieron en un 86%, 99 de 115 pacientes.

En relacion a la insulina basal recomendada en el alta, en el primer

tramo de afos la insulina glargina no estaba disponible comercialmente. En
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2004 se empez0 a utilizar insulina glargina como insulina basal y en 2005 se
comercializé insulina detemir. En el ultimo tramo de afios analizados, la
insulina glargina super6 a la insulina NPH como insulina basal mas
prescrita, ya que la insulina glargina se pautd en un 53%, 64 de 121
pacientes.

En la Figura 50 se muestra el numero de pacientes en los que se
recomendaron en el alta hospitalaria la insulina regular y los anélogos de

accion rapida como insulinas prandiales, en funcion de los afios de

diagnostico.
Pauta de insulina
100 rapida al alta
[ Iregular
DAnéIogos de
80 accion rapida

60

40
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Figura 50. NUmero de pacientes con insulina regular y analogos de accion
rapida pautadas en el alta segun el afio de diagnostico. n = 282; p < 0,0005.

En la Figura 51 se muestra el nimero de pacientes en los que se
recomendaron en el alta hospitalaria la insulina NPH vy la insulina glargina

como insulinas basales, en funcién de los afios de diagndstico.
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Figura 51. NUmero de pacientes con insulinas NPH y glargina pautadas

en el alta segun el afio de diagndstico. n = 287; p < 0,0005.

El nimero de inyecciones diarias de insulina recomendadas en el alta
aumentd significativamente en los grupos de afios mas recientes del periodo
de tiempo estudiado, en comparacion con los afios iniciales. En la Tabla 28
se muestran los valores medios y la desviacion estdndar de la variable
“numero de inyecciones de insulina” en los diferentes tramos de afios

analizados.

Tabla 28. Numero de inyecciones de insulina en el alta segun el afio de

diagnostico.
Afo de diagnostico NuUmero inyecciones en el alta
1993-1998 2,8+0,7
1999-2004 29+0,8
2005-2011 33+0,9

Los datos se expresan como media + DS; n = 301; p < 0,0005.
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43.- FACTORES PREDICTORES DEL CONTROL
METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

En este epigrafe se exponen los resultados referidos al control
glucémico y a las dosis de insulina recomendadas a cada uno de los
pacientes en las visitas clinicas realizadas a lo largo de los afios de
evolucion de la diabetes (1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 y 16 afios de evolucion).

También se expone la relacion encontrada entre los datos de control
glucémico y las necesidades de insulina durante el seguimiento y las
caracteristicas presentes en el momento del diagndstico de diabetes,
identificando aquellas caracteristicas predictoras de un control metabdlico
peor durante la evolucién de la diabetes.

A efectos de andlisis, los resultados relacionados con la variable

“insulina en el alta” se incluyen en este epigrafe.

43.1- CONTROL GLUCEMICO Y NECESIDADES DE
INSULINA DURANTE LA EVOLUCION.

Los pacientes fueron seguidos en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital “Infanta Cristina”, con posterioridad al diagnéstico de diabetes,
durante 6,8 £ 4,5 afios (1-16). Un 4% (n = 11) de los pacientes completo el
seguimiento maximo de 16 afios.

En un 8% (n = 22) de los pacientes incluidos en el estudio no se
recogidé ningun dato evolutivo, ya que fueron derivados a otros centros
hospitalarios para su seguimiento. Un 6% (n = 19) de los pacientes no
habian cumplido adn el primer afio de evolucion de la diabetes cuando se
completd el estudio, por lo que no pudo recogerse ningun dato de
seguimiento.

Quiere ello decir que se obtuvieron resultados de HbAlc y/o dosis de
insulina pautada, en alguna de las visitas evaluadas, en un 86% (n = 260) de

los pacientes incluidos en el estudio.
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En la Figura 52 se representa el porcentaje de pacientes con cada uno
de los afios de seguimiento analizados.
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Figura 52. Distribucion del nimero de afios de seguimiento. n = 301.

Cuando se reviso la frecuencia de reingresos por episodios de CAD
en los pacientes incluidos en el estudio, a lo largo de los afios analizados, se
encontré que un 4,7% (n = 14) de los pacientes reingresaron por episodios
de CAD con posterioridad al diagnostico, en una ocasién (11 pacientes), dos
ocasiones (2 pacientes) o tres ocasiones (1 paciente) (Figura 53).
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Figura 53. Distribucién del nimero de episodios de CAD en la evolucion. n = 301.

La HbAlc media durante los afios de evolucion de la diabetes fue
7,29,%, con una desviacion estdndar de 1,23%; el valor minimo de HbAlc
durante los afios de evolucion fue 4,50% y el valor méximo fue 12,67%.

En la la Figura 54 se representa como la distribucion de los valores
de HbAlc media en durante la evolucion de la diabetes presenta un patrén

de normalidad, con algunos valores extremos de HbAlc superior a 11%.
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Figura 54. Distribucién de los valores de HbAlc durante la evolucion. n = 259.

Los pacientes cuyo seguimiento fue analizado fueron divididos en
funcion de la HbAlc media que presentaban durante la evolucién. Fueron
etiquetados como pacientes en “buen control” aquellos con una HbAlc
media inferior o igual a 7% y como pacientes en “mal control” aquellos con
una HbAlc media superior a 7%.

De forma global, durante los afios de evolucion analizados,
presentaron “mal control” un 56% (n = 146) de los pacientes incluidos en el
estudio.

La dosis media de insulina por kilogramo de peso que recibieron los
pacientes durante los afios de evolucion de la diabetes analizados fue 0,60 +
0,25 U/kg/dia (0-1,43). En la Figura 55 se muestra la distribucion de los
valores de insulina por kg de peso prescrita, de forma global durante todos

los afios de evolucién analizados.
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Figura 55. Distribucion de los valores de la dosis de insulina durante la

evolucion. n = 226.

En la Tabla 29 se muestra el resumen de las dosis de insulina en el
momento del alta hospitalaria y en cada uno de los afios de evolucién de la
diabetes analizados, asi como la HbAlc en cada uno de los afos de

evolucion de la diabetes.
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Tabla 29. Resumen de las dosis de insulina y la HbAlc durante la

evolucion.

Insulina (U/kg/dia)

HbA1Lc (%)

Al alta
1 afo
2 anos
4 anos
6 afos
8 afos
10 afios
12 afos
14 afos

16 afios

0,7+ 0,3 (n = 243)
0,5+0,3 (n=192)
0,6 +0,2 (n=174)
0,7+0,2 (n = 136)
0,8+0,2 (n=99)
0,7+ 1,8 (n=81)
08+0,2 (n=52)
0,8+0,2 (n=42)
0,7+0,2 (n=15)
0,7+04 (n=8)

NA
6,6+ 1,3 (n=212)
7.1+ 1,4 (n=193)
7.3+13 (n=162)
7.5+ 12 (n=119)
7,9+ 1,3 (n=103)
8,6 +8,3 (n=75)
8,0+14 (n=53)
8,3+ 18 (n=31)
8,4+15 (n=11)

Los datos se expresan como media + DS; n nimero de pacientes.

Resultados

Buscamos una posible correlacion entre los valores de HbAlc en los

diferentes afios de evolucion de la diabetes. Encontramos que el valor de

HbAlc en la visita realizada en el primer afio tras el diagndstico se

correlacion6 con el valor de HbAlc en las visitas realizadas a los 2, 4, 6 y

12 afios del diagnéstico. La HbAlc a los 2 afios del diagndstico se

correlacion0, a su vez, con la HbAlc a los 4, 6, 8 y 12 afios. La HbAlc a los

4 afios se correlacion6 con la HbAlc a los 6 y 8 afios. El valor de HbAlc a

los 6 afios se correlaciond con los valores a los 8 y 12 afios. Finalmente, el

valor de HbA1c a los 8 afios se correlacion6 con el valor a los 10 y los 12

afios. En la Tabla 30 se presenta la correlacion encontrada en la HbAlc en

los diferentes afos de evolucion de la diabetes.
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Tabla 30. Correlacién entre la HbAlc durante la evolucion.

HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc
1 afio 2 afos 6 afios 8 afos
HbAlc r=0,579 r=0,421 r=0,287
2aflos  (p < 0,0005) NA (p < 0,0005) (p = 0,008)
HbAlc r=0,348 r=0,475 r=0,467 r=0,457
4 afios  (p <0,0005) (p < 0,0005) (p < 0,0005) (p < 0,0005)
HbAlc r=0,282 r=0,518
6afios  (p=0,003) ' NA (p < 0,0005)
HbAlc r=0,539
NS NS NS
10 afios (p < 0,0005)
HbAlc r=0,330 r=0,472 r=0,388 r=0,506
12 aflos  (p = 0,040) (p=0,002) (p=0,012) (p = 0,001)

NA no aplicable; NS no significativo.

Por el contrario, no encontramos correlaciones significativas entre la
HbA1c en el ingreso y la HbAlc en ninguno de los afios de la evolucion.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 197 pacientes habian
sido incluidos por presentar, ademas de hiperglucemia franca, cetonuria
positiva. Por presentar clinica cardinal marcada de inicio agudo o subagudo,
con polidipsia, poliuria o pérdida de peso secundarias a la hiperglucemia,
habian sido incluidos 133 pacientes. S6lo un paciente habia sido incluido
por presentar edad inferior a 40 afios como Unico criterio de seleccion
afiadido a la hiperglucemia. Este paciente presentdé autoinmunidad
pancreética positiva y péptido C de 0,39 ng/ml en el estudio analitico.

Ante la posibilidad de haber incluido en el estudio pacientes que
presentasen realmente una diabetes mellitus diferente a tipo 1, se realiz6 un
analisis a posteriori. En dicho analisis, se intentd confirmar la dependencia
de insulina a corto plazo en los pacientes incluidos en el estudio. Para ello,
se valord la evolucion de aquellos pacientes en los que no se habia
objetivado inicialmente ningin dato que apoyara especificamente el
diagnostico de diabetes tipo 1, tales como autoinmunidad pancreéatica

positiva, péptido C basal inferior a 0,8 ng/ml, presencia de cetosis, tipaje
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HLA de riesgo o peso normal o bajo en el momento del inicio de los
sintomas.

En este grupo, se encontraron 27 pacientes, un 9% del total. De ellos,
14 pacientes precisaron insulina a los 1-4 afios de evolucion. Los 13
pacientes restantes, un 4% del total, no fueron seguidos en nuestro Servicio
con posterioridad al diagnostico, por lo que no pudo confirmarse la
dependencia de insulina a corto plazo.

Por otra parte, 13 pacientes, un 4% del total, habian recibido el alta
hospitalaria sin insulina, puesto que durante el ingreso fue posible reducir
progresivamente las dosis de insulina hasta su suspension, manteniendo un
buen control de la glucemia. De ellos, 10 pacientes mostraban igualmente al
menos un dato a favor de diabetes tipo 1, tales como autoinmunidad
pancreatica positiva, péptido C inferior a 0,8 ng/ml, presencia de cetosis,
tipaje HLA de riesgo, peso normal o bajo en el momento del inicio de los
sintomas o dependencia de insulina a corto plazo durante la evolucion. Los
3 pacientes restantes, un 1% del total, no fueron seguidos en Consultas
Externas con posterioridad al diagndstico, por lo que no pudo confirmarse la
dependencia de insulina a corto plazo.

De entre los pacientes seguidos en el Servicio de Endocrinologia con
posterioridad al diagndstico, en el momento de la finalizacién del estudio 5
pacientes habian precisado iniciar tratamiento con infusion continua
subcutanea de insulina por presentar un control glucémico deficiente.
Dichos pacientes eran 4 mujeres y 1 varon, de 22 + 8 afios en el momento
del diagnoéstico. En estos pacientes, se inicid tratamiento con infusion

continua de insulina a los 7,2 * 2,6 afios del diagnostico de diabetes.

4.3.2.- SEX0O, EDAD, ANO DE DIAGNOSTICO Y TIPAJE HLA
COMO PREDICTORES DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA
EVOLUCION.

Con el fin de determinar si el sexo del paciente condicionaba las

necesidades de insulina durante la evolucion de la diabetes, comparamos las
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dosis de insulina medias requeridas por las mujeres, durante los afios de
evolucion evaluados, con las requeridas por los varones.

Encontramos que las mujeres precisaron mayores dosis de insulina
que los varones durante los 2 primeros afios de la evolucion de la diabetes,
diferencias que no objetivamos en los siguientes afios de evolucion de la
misma. La Tabla 31 muestra la media y desviacion estandar de las dosis de
insulina requeridas en el primer y segundo afio de evolucion de la diabetes

en ambos grupos.

Tabla 31. Dosis de insulina (U/kg/dia) a los 1y 2 afios de evolucion segin
el sexo.

Varones 0,45 +0,24*
Insulina a 1 afo )

Mujeres 0,54 £ 0,27

Varones 0,54 + 0,25
Insulina a 2 afios .

Mujeres 0,65 + 0,23

Los datos se expresan como media = DS; *p = 0,017 varones vs mujeres (n =
192); "p = 0,005 varones vs mujeres (n = 174).

Pese a las diferentes dosis de insulina requeridas por ambos sexos en
los primeros afios de evolucion de la diabetes, no encontramos diferencias
en el control glucémico de los mismos, puesto que los niveles de HbAlc
fueron similares en varones y mujeres, tanto de forma global (7,25 + 1,31%
en varones vs 7,36 + 1,09% en mujeres; n = 259; p = 0,467) como tras 1 afio
(6,58 + 1,30% en varones vs 6,73 £ 1,43% en mujeres; n =212; p=0,419) y
2 afos (7,06 £ 1,52% en varones vs 7,14 + 1,18% en mujeres; n = 193; p =
0,691) de evolucidn de la diabetes.

Al correlacionar la dosis de insulina requerida durante los afios de
evolucion de la diabetes con la edad de los pacientes en el momento del
diagnoéstico, encontramos una correlacion negativa entre ambas variables,
con un coeficiente de correlacion rs de -0,316, de modo que los pacientes
mas jovenes en el momento del diagnostico precisaron mayores dosis de
insulina durante la evolucion. Se realiz6 un analisis de regresion lineal

maultiple en el que se incluyo el tiempo de evolucion de la diabetes en el
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momento de la finalizacion del estudio, en cada paciente, como variable
independiente. Este analisis confirmd que la edad en el momento del
diagndstico era una variable explicativa de la dosis de insulina requerida
durante la evolucién de la diabetes. La Figura 56 muestra estos resultados.

60—

Edad (afios)

Dosis de insulina durante la evolucion {(Ufkg/dia)

Figura 56. Correlacion entre la dosis de insulina en la
evolucion y la edad en el diagnostico. r; = -0,316; n = 226;
p < 0,0005. Se realiz6 un andlisis de regresion lineal
multiple, incluyendo el tiempo de evolucion de la diabetes
como variable independiente.

Posteriormente, comparamos el grado de control metabolico durante
la evolucion en funcion del tramo de afios en el que habia sido
diagnosticado cada uno de los pacientes. Objetivamos que el control
metabolico durante la evolucion fue peor en los pacientes que habian sido
diagnosticados en los afios iniciales e intermedios del periodo estudiado.
Presentaron mal control glucémico un 64% (n = 39) de los pacientes
diagnosticados en el periodo comprendido entre 1993 y 1998, un 64% (n =
63) de los pacientes diagnosticados entre 1999 y 2004 y un 44% (n = 44) de
los pacientes diagnosticados entre 2005 y 2011 (n = 259; p = 0,01). Se

representan estos datos en la Figura 57.
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Figura 57. Namero de pacientes con buen o mal control glucémico
en la evolucion segun el afio de diagndstico. n = 259; p = 0,01.

Asimismo, encontramos un peor control glucémico durante la
evolucion en los pacientes que habian presentado un tipaje HLA de riesgo
que en los pacientes en los que no se habia encontrado un tipaje de riesgo.
Presentaron un mal control metabdlico un 63% (n = 113) de los pacientes

con tipaje HLA de riesgo frente a un 35% (n = 17) de los pacientes sin tipaje

HLA de riesgo (n = 228; p = 0,001) (Figura 58).
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Figura 58. NUmero de pacientes con buen y mal control glucémico
en la evolucion segun el tipaje HLA. n =228; p = 0,001.

4.3.3. AUTOINMUNIDAD PANCREATICA COMO
PREDICTOR DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA
EVOLUCION.

Al comparar las dosis de insulina que requirieron los pacientes en el
momento del alta, en funcién de la presencia 0 no de autoinmunidad
pancreéatica, encontramos que los pacientes que en el ingreso presentaron
marcadores de autoinmunidad pancreética positiva precisaron mayores dosis
de insulina en el alta (0,73 + 0,27 U/kg/dia en pacientes con autoinmunidad
positiva vs 0,61 + 0,37 U/kg/dia en pacientes con autoinmunidad negativa; n
= 219; p = 0,014). No encontramos diferencias entre la dosis de insulina en
el alta en funcidn de la autoinmunidad positiva 0 negativa frente a cada uno
de los anticuerpos pancreaticos, analizados individualmente.

Posteriormente se analizaron las dosis de insulina requeridas por los
pacientes durante la evolucion de la diabetes, en funcidn de la presencia o
ausencia de autoinmunidad positiva frente a cada uno de los anticuerpos

analizados. La Tabla 32 muestra que fueron mayores las dosis de insulina
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requeridas a lo largo del desarrollo de la diabetes en los pacientes que

presentaron autoinmunidad positiva anti-GAD e ICA.

Tabla 32. Insulina/kg/dia en la evolucion segun la autoinmunidad pancredtica en el ingreso.

anti-GAD anti-GAD ICA ICA
positivo negativo positivo negativo
Insulinaen la
evolucion 0,60 +£0,26* 0,50+0,26 0,64 + 0,23 0,54 £ 0,25
(U/kg/dia)

Los datos se expresan como media + DS; *p = 0,048 anti-GAD positivo vs negativo (n = 143);
'p = 0,006 ICA positivo vs negativo (n = 200).

Al evaluar el porcentaje de pacientes que presentaron buen o mal
control glucémico en funcion de la presencia o ausencia de marcadores de
autoinmunidad pancreética, encontramos que los pacientes que en el ingreso
presentaron anticuerpos anti-GAD positivos tuvieron mayor riesgo de
presentar un mal control metabolico. Presentaron un mal control glucémico
un 60% (n = 65) de los pacientes con anti-GAD positivo, frente a un 40% (n
= 19) de los pacientes con anti-GAD negativo (n = 155; p = 0,023). Estos

datos se representan en la Figura 59.
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Figura 59. Numero de pacientes con buen y mal control glucémico
en la evolucion segun la positividad anti-GAD. n = 155; p = 0,023.

No encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes con buen o
mal control metabolico en funcién de la positividad o negatividad frente al

resto de los anticuerpos pancreaticos analizados.

4.3.4.- RESERVA PANCREATICA COMO PREDICTOR DEL
CONTROL METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION.

Intentamos evaluar si el grado de reserva pancredtica que
presentaban los pacientes en el momento del ingreso condicionaba las
necesidades de insulina en el alta y durante la evolucién y los niveles de
HbA1c durante la misma.

Para ello, correlacionamos los niveles de péptido C basal y
estimulado con las dosis de insulina requeridas en el alta y durante la
evolucion y con la HbAlc durante la evolucion.

Encontramos que el péptido C basal en el momento del diagnostico

se correlacion6 negativamente con la dosis de insulina en el alta y con la
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dosis de insulina a los 2 afios de evolucion de la diabetes, asi como con la
HbALc durante la evolucion.

Asimismo, el péptido C estimulado se correlaciond negativamente
con la dosis de insulina en el alta y durante la evolucion, asi como con la
HbAlc durante la evolucion.

La Tabla 33 muestra los coeficientes de correlacién entre estas

variables.

Tabla 33. Correlacion entre el péptido C en el diagnoéstico y la dosis de
insulina'y la HbAlc en la evolucion.

Datos evolutivos Péptido C Péptido C
basal estimulado
rs =-0,339 r=-0,485
Insulina en el alta (p < 0,0005) (p < 0,0005)
(n=127) (n=49)
. =-0,287
Insulina rs '
o (p = 0,005) NS
a los 2 anos (n=92)
Insulina NS (;::88’32)
en la evolucion (n = 56)
=-0,213 r=-0,295
HbA1c fs =Y, ’
y (p =0,015) (p = 0,026)
en la evolucion (n=131) (n=57)

n namero de pacientes; NS no significativo.

4.35.- DESCOMPENSACION METABOLICA COMO
PREDICTOR DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA
EVOLUCION.

Intentamos analizar si el grado de descompensacion metabdlica que
presentaban los pacientes en el momento del ingreso condicionaba el grado
de control metabdlico durante la evolucion y las necesidades de insulina
durante la misma.

La presencia de cetonuria positiva en el ingreso supuso un mayor
riesgo de tener un mal control metabdlico durante la evolucion. Presentaron
mal control glucémico durante la evolucion un 61% (n = 87) de los
pacientes con cetonuria positiva, frente a un 46% (n = 37) de los pacientes

con cetonuria negativa (n = 224; p = 0,028) (Figura 60).
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Figura 60. Namero de pacientes con buen y mal control glucémico
en la evolucion segun la presencia de cetonuria. n = 224; p = 0,028.

Los pacientes que fueron diagnosticados con CAD tuvieron mayor
riesgo de presentar con un control metabolico malo. Presentaron un mal
control metabdlico un 68% (n = 51) de los pacientes que tuvieron CAD en
el diagnostico, frente a un 52% (n = 61) de los pacientes que no presentaron
CAD en el diagnéstico (n = 194; p = 0,034) (Figura 61).
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Figura 61. Namero de pacientes con buen o mal control glucémico
en la evolucion segun la presencia de CAD. n =194; p =0,034.

A continuacion comparamos las dosis de insulina, tanto en el alta
como en la evolucidn, requeridas por los pacientes que habian presentado
una CAD en el diagndstico, respecto a las dosis de insulina requeridas por
los pacientes sin CAD en el diagndstico. Los pacientes que presentaron
CAD en el momento del diagndstico precisaron mayores dosis de insulina

en el alta y durante la evolucion. Estos datos se muestran en la Tabla 34.

Tabla 34. Dosis de insulina en el alta y la evolucién segiin presencia de CAD.

Ausencia de
CAD CAD
Insulina en el alta .
(U/kg/dia) 0,86 0,24 0,64 + 0,30
Insulina en la evolucion .
(U/kg/dia) 0,66 +0,22 0,58 + 0,25

Los datos se expresan como media + DS; *p < 0,0005 CAD vs ausencia de CAD
(n =190); p = 0,025 CAD vs ausencia de CAD (n = 169).

Se correlacioné positivamente la glucemia en el diagndstico con la

necesidad de mayores dosis de insulina en el alta.
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También la HbAlc en el diagnostico se correlacion6 positivamente
con la necesidad de mayores dosis de insulina en el alta y al afio de
evolucion de la enfermedad.

El nivel de cetonuria se correlaciond positivamente con las dosis de
insulina en el alta y durante la evolucion, de forma global yalos 1,2y 4
afios de evolucion.

Se correlaciond negativamente el pH en el ingreso con la dosis de
insulina en el alta y durante la evolucion, de forma global yalos 1, 2,4y 6
afios de evolucion, asi como con la HbAlc, de forma global durante la
evolucion y a los 2 afios de evolucion.

Se correlaciond negativamente el bicarbonato en el ingreso con las
necesidades de insulina en el alta y durante la evolucion, de forma global y a
los 1 y 2 afios de evolucién, asi como con la HbAlc a los 2 afios de
evolucidn de la diabetes.

La Tabla 35 presenta los coeficientes de correlacion entre estas

variables.

Tabla 35. Correlacion entre dosis de insulina (U/kg/dia) y HbAlc en la evolucion y variables de
descompensacion metabdlica.

g/fl(ijstivos Glucemia HbAlc Cetonuria pH Bicarbonato
Insulina rs= 0,348 rs = 0,435 rs = 0,455 rs=-0,261 rs=-0,442
| al (n =238) (n =196) (n=217) (n =190) (n =185)
en el alta (p<0,0005) (p<0,0005) (p < 0,0005) (p<0,0005) (p < 0,0005)
: =0,230 r,=-0203  r,=-0,207
Insulina =5 ° ’ : ’
en la evolucion NS NS (n=199) (n =169) (n=137)
(p <0,001) (p=0,008)  (p=0,008)
. r,= 0,228 r, = 0,406 r,=-0257  r,=-0,324
'”f”'l”a NS (n = 159) (n=170) (n = 143) (n =137)
atano (p=0,004)  (p<0,0005) (p=0002)  (p<0,0005)
' r.=0,298 r,=-0,281 r,=-0,272
'”T“'”Z‘a N NS NS (n = 153) (n=131) (n = 126)
alos 2 anos (p < 0,0005) (p=0,001)  (p=0,002)
. re=0,189 r, = -0,207
'”ISU'L”""N NS NS (n = 120) (n = 100) NS
a10s &anos (p=0,038) (p =0,039)
. rs =-0,240
'”IS“"B”aN NS NS NS (n=74) NS
a los 6 afios (p = 0,039)
=-0,151
HbAlc L=t
en la evolucion NS NS NS (n=194) NS
(p=0,036)
r, =-0,197 r,=-0,178
H:OAlzc N NS NS NS (n =142) (n=137)
a1os 2 anos (p=0019)  (p=0,037)

n nimero de pacientes; NS no significativo.
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4.3.6.- DURACION DEL INGRESO, DOSIS Y PAUTAS DE
INSULINA EN EL ALTA COMO PREDICTORES DEL CONTROL
METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION.

Al correlacionar las dosis de insulina pautadas en el alta hospitalaria
con la duracion del ingreso, encontramos una correlacion positiva entre
ambas variables (rs = 0,231; n = 243; p < 0,0005). La dosis de insulina
recomendada en el alta se correlaciond también positivamente con el
numero de inyecciones de insulina recomendadas en el alta (rs = 0,283; n =
243; p < 0,0005).

Nos preguntamos si la dosis de insulina requerida por los pacientes
en el momento del alta hospitalaria se correlacionaba con las dosis de
insulina que requirieron durante la evolucion. Encontramos que ambas
variables se correlacionaron positivamente entre si. La Tabla 36 muestran

los coeficientes de correlacion encontrados entre ellas.

Tabla 36. Correlacion entre la dosis de insulina (U/kg/dia) en el alta y en la evolucion.

Insulina en el alta

Insulina en la evolucion r=0,400 (n = 182) (p < 0,0005)*
Insulina a 1 afio r=0,405 (n = 159) (p < 0,0005)
Insulina a los 2 afios r =0,335 (n = 140) (p < 0,0005)
Insulina a los 4 afios r=0,311 (n=105) (p =0,001)

n namero de pacientes. *Se realizé un analisis de regresion lineal multiple en el que se incluyé
el tiempo de evolucion de la diabetes como variable independiente.

Los pacientes que recibieron insulina regular como insulina de
accion rapida en el alta presentaron una HbAlc mayor durante la evolucion
que los que recibieron analogos de accion rapida (7,50 + 1,23% en pacientes
con insulina regular vs 7,05 £ 1,20% en pacientes con analogos de accién
rapida; n = 259; p = 0,032).

Igualmente, los pacientes que recibieron insulina regular como

insulina de accion répida en el alta precisaron mayores dosis de insulina
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durante la evolucion que los que recibieron anélogos de accion rapida (0,67
+ 0,23 U/kg/dia vs 0,54 £ 0,21 U/kg/dia; n = 221; p < 0,0005).

Los pacientes que recibieron NPH como insulina basal en el alta
precisaron mayores dosis de insulina durante la evolucion que los que
recibieron insulina glargina (0,64 + 0,23 U/kg/dia vs 0,51 = 0,22 U/kg/dia; n
=218; p = 0,004).

La correlacion entre la HbAlc durante la evolucién y las dosis de
insulina requeridas durante la misma fue positiva, con coeficiente de
correlacion de 0,234, de modo que los pacientes con mayores HbAlc
durante la evolucion necesitaron mayores dosis de insulina a lo largo de la
misma. Se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple en el que se
incluyd el tiempo de evolucién de la diabetes como variable independiente
(Figura 62).

» R-cuadrado =0,12
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Figura 62. Correlacion entre la HbAlc y la dosis de
insulina (U/kg/dia) durante la evolucion. r = 0,234;
n = 225; p < 0,0005. Se realiz6 un andlisis de
regresion lineal mdltiple, incluyendo el tiempo de
evolucion de la diabetes como variable independiente.
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4.4.- VARIABILIDAD GLUCEMICA.

En este apartado se exponen los resultados referidos a los pardmetros
de variabilidad glucémica analizados, a partir de los datos recogidos en la
monitorizacion de glucosa intersticial.

Asimismo, se presentan los resultados de la relacion analizada entre
los parametros de variabilidad glucémica y las caracteristicas presentes en el
diagnostico de diabetes, asi como entre los pardmetros de variabilidad
glucémica y los datos de control glucémico y de requerimientos de insulina
de los pacientes durante la evolucion.

De los 301 pacientes incluidos en el estudio, en un subgrupo de 32
pacientes, 17 varones y 15 mujeres, con una edad media de 24 afios y una
media de afios de evolucion de la diabetes de 7,6, se indicd la realizacion de
una monitorizacién continua de glucosa intersticial.

En primer lugar, evaluamos las caracteristicas presentes en el
momento de diagnostico y a lo largo de la evolucion de la diabetes, en el
subgrupo de pacientes en los que se realizd la monitorizacion continua de
glucosa.

Se observé que el porcentaje de pacientes con mal control glucémico
durante la evolucién, definido como una HbAlc superior a 7%, en este
subgrupo fue un 74%, mayor que el porcentaje en el grupo total de
pacientes, que fue un 56%.

Los resultados referidos a las variables en el ingreso y en la
evolucion en los pacientes en los que se realizd la monitorizacion de glucosa

se resumen en la Tabla 37.



Tabla 37. Variables en el ingreso y en la evolucidon en los pacientes con CGMS.

Resultados

Variables n
Sexo (varén) n (%) 17 (53) 32
Edad (afios) 24+ 10 32
Autoinmunidad pancreatica (positiva) n (%) 21 (70) 30
Tipaje HLA (de riesgo) n (%) 28 (90) 31
Péptido C basal (ng/ml) 0,97 £ 0,61 19
Péptido C estimulado (ng/ml) 1,38 +£0,73 10
Glucemia (mg/dI) 350 +113 32
HbA1c (%) 11,14+268 27
Cetonuria (positiva) n (%) 21 (70) 31
pH 7,31+0,11 22
Bicarbonato (mmol/l) 20,30+7,89 22
CAD (presente) n (%) 7(32) 22
Insulina en el alta (U/kg/dia) 0,8+0,3 27
Insulina en la evolucion (U/kg/dia) 0,7+12 31
HbAc en la evolucion (%) 7,62 +0,98 31
Control glucémico en la evolucion (malo) n (%) 23 (74) 31

Los datos de expresan como media + DS, salvo que se especifique; n nimero de pacientes.

Los parametros de variabilidad glucémica que fueron calculados a

resumen en la Tabla 38.

partir de los datos de monitorizacion continua de glucosa intersticial se

El promedio de afios de evolucidon de la diabetes en el momento de la

tras el mismo.

monitorizacién de glucosa intersticial fue 7,6 + 4,4 afios, con un rango desde
0 a 15 afos. Quiere eso decir que, en algunos pacientes, la monitorizacion se

realizd dentro del primer afo tras el diagnostico y, en otros, hasta 15 afios

La media de periodos de 24 horas valorados en cada uno de los

una medicion de al menos el 70% del tiempo.

pacientes fue 4,5, teniendo en cuenta que sélo se consideraron los dias con
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Tabla 38. Pardmetros de variabilidad glucémica.

Parametros de variabilidad glucémica media+£ DS  rango
Afios de evolucion en el CGMS 76+4,4 0-15
Dias valorados en el CGMS 45+15 1-7
Glucosa media (mg/dl) 160 + 32 100-231
DS de glucosa (mg/dl) 58 £ 17 33-94
CV de glucosa (%0) 37+9 21-62

AUC superior a 180 mg/dl (mg/dl/dia) 242 +17,8 0-63

AUC inferior a 70 mg/dl (mg/dl/dia) 09+15 0-7
Valor maximo de glucosa (mg/dl) 287 +53 184-388
Valor minimo de glucosa (mg/dl) 63 + 20 40-116
Tiempo en hiperglucemia (%0) 36 +18 6-72
Tiempo en hipoglucemia (%) 7+8 0-30
MAGE calculado por gréafica (mg/dl) 126 £53 33-277
MAGE calculado por software (mg/dl) 167 + 44 90-260

DS (desviacion estandar), CV (coeficiente de variacion), AUC (area bajo la curva)
MAGE (amplitud media de las excursiones glucémicas); (n = 32).

El promedio del valor MAGE (amplitud media de las excursiones
glucémicas) calculado por analisis directo de las gréaficas de monitorizacion
fue menor que el promedio del valor MAGE calculado por el software
Glyculator (126 £ 53 mg/dl en el anélisis directo vs 167 = 44 mg/dl en el
célculo por software; n = 32; p < 0,0005).

No obstante, la correlacion entre el valor MAGE calculado
directamente a partir de las graficas y el valor calculado de forma
automatizada fue claramente positiva. El coeficiente de correlacion entre
ambas variables fue 0,756, lo que pone de manifiesto una correspondencia
alta entre el analisis directo, mas subjetivo, y el analisis automatizado. Esta

correlacion esta representada en la Figura 63.
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Figura 63. Correlacion entre MAGE calculado por analisis
directo de las graficas y MAGE calculado por software

informatico (Glyculator). r = 0,756; n = 32; p < 0,0005.

Se encontrd una correlacion positiva entre el valor MAGE vy el resto

de los parametros de variabilidad glucémica analizados. La Tabla 39 resume

los resultados relativos a las correlaciones significativas encontradas entre el

valor MAGE vy el resto de pardmetros de variabilidad glucémica.

Tabla 39. Correlacion entre MAGE y resto de pardmetros de variabilidad glucémica.

MAGE MAGE
calculado calculado
por grafica por software
' r=0,447 r=0,631
Glucosa media (mg/dl) (0 = 0.01) (0 < 0,0005)
DS de glucosa (mg/dl) r=0,790 r=0,919
(p < 0,0005) (p < 0,0005)
CV (%) r=0,515 r = 0,543
(p=0003)  (p=0,001)
AUC superior a 180 mg/dl (mg/dl/dia) r=0,558 r=0,767
(p =0,001) (p < 0,0005)
Valor maximo (mg/dl) r=0,699 r=0,893
(p<0,0005)  (p<0,0005)
Tiempo en hiperglucemia (%) r=0,456 r=0,673
(p =0,009) (p < 0,0005)

DS (desviacion estandar), CV (coeficiente de variacion), AUC (area bajo la curva); (n = 32).
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El valor MAGE calculado de forma automatizada presentdé mayores
coeficientes de correlacion con el resto de los pardmetros de variabilidad
glucémica que el valor MAGE calculado mediante analisis directo de las
graficas. La DS de glucosa fue el pardmetro de variabilidad en el que el
coeficiente de correlacion con el valor MAGE fue mayor.

Encontramos una correlacion negativa entre el valor MAGE
calculado por andlisis de las graficas de CGMS vy el nivel de péptido C
estimulado en el momento del ingreso, con un coeficiente de correlacion de
-0,648, pese a que el nimero de pacientes en este grupo fue muy pequefio.

La Figura 64 muestra esta correlacion lineal.

44 R-cuadrado = 0,42

Péptido C tras glucagén (ng/ml)
®

T T T T
50 100 150 200 250

MAGE (mgfdI)

Figura 64. Correlacién entre el valor MAGE medido por
CGMSy el péptido C estimulado en el ingreso. r =-0,648; n
=10; p =0,043.

La correlacion entre el valor MAGE vy el péptido C basal en el
momento del ingreso también fue negativa, si bien sélo rozé la significacion
estadistica (rs = -0,450; n = 19; p = 0,053).

Cuando correlacionamos el valor de glucosa media, medida por
CGMS, con el valor de HbA1c en el momento del ingreso, encontramos que

tuvieron mayor glucosa media los pacientes que habian presentado mayor
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HbA1c en el momento del diagnoéstico, siendo el coeficiente de correlacion
0,433. La correlacion lineal entre ambas variables se representa en la Figura
65.
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Figura 65. Correlacién entre la glucosa media medida
por CGMS y la HbAlc en el ingreso. r = 0,433; n = 27; p
=0,024.

Los pacientes en los que se realizd la monitorizacion continua de
glucosa fueron divididos en dos grupos. Dichos grupos se denominaron
“buen control” y “mal control”, en funcién del valor de cada uno de los
parametros de variabilidad glucémica. Dichos pardmetros presentaban una
distribucion normal, por lo que se clasifico como pacientes en “buen
control” a aquellos que presentaban valores inferiores al percentil 50 de la
muestra estudiada y como pacientes en “mal control” a los que presentaban
valores superiores a dicho percentil, en lo referente a cada uno de los
parametros de variabilidad glucémica.

Seguidamente, se compar6 el valor de HbAlc en el ingreso en el
grupo de pacientes con valores de AUC superior a 180 mg/dl en rango de
“buen control” con el valor de HbAlc en el ingreso en el grupo de pacientes

con valores de AUC superior a 180 mg/dl en rango de “mal control”.
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Las diferencias en el valor medio de HbAlc en el ingreso fueron
significativas entre ambos grupos. Habian presentado mayores niveles de
HbA1c en el ingreso los pacientes con valores de AUC superior a 180 mg/dl
en el grupo de “mal control”.

Similares resultados se encontraron al comparar el valor de HbAlc
en el ingreso en el grupo de pacientes con valores de tiempo en
hiperglucemia en rango de “buen control” y de “mal control”. Habian
presentado un mayor valor medio de HbA1c en el ingreso los pacientes con
valores de la variable “porcentaje de tiempo en hiperglucemia” superiores al
percentil 50 de la muestra analizada.

Los valores de HbAlc en el ingreso en los grupos de “buen control” y

de “mal control” respecto de las variables “AUC superior a 180 mg/dl” y

“porcentaje de tiempo en hiperglucemia” se muestran en la Tabla 40.

Tabla 40. HbA1c en el diagnostico en funcion de los valores de AUC superior a 180 mg/dl y de
porcentaje de tiempo en hiperglucemia medidos por CGMS.

AUC superior a 180 mg/di Tiempo en hiperglucemia (%)

buen control mal control buen control mal control

HbAlc (%) 10,15+ 2,44* 12,20 + 2,60 9,99 + 2,25 12,37 + 2,63

Los datos se expresan como media + DS; *p = 0,045 AUC superior a 180 mg/dl buen control vs
mal control (n = 27); (n = 14 buen control; n = 13 mal control). "p = 0,018 tiempo en hiperglucemia
buen control vs mal control (n = 27); (n = 14 buen control; n = 13 mal control).

Se compar6 el tiempo medio de evolucién de la diabetes en el
momento de la realizacién de la monitorizacién continua de glucosa
intersticial en los pacientes pertenecientes a los grupos de “buen control” y
“mal control” en relacion al AUC superior a 180 mg/dl. No se encontraron
diferencias entre ambos grupos (7,3 + 4,7 afios en el grupo de “buen
control” vs 7,9 + 4,2 afios en el grupo de “mal control”; n =27; p = 0,725).

Tampoco encontramos diferencias significativas entre el tiempo
medio de evolucion de la diabetes en el momento de la monitorizacion en el
grupo de “buen control” respecto al grupo de “mal control” en cuanto al
porcentaje de tiempo en hiperglucemia (6,6 £ 4,4 afios en el grupo de “buen

control” vs 8,6 + 4,4 afios en el grupo de “mal control”; n =27; p = 0,221).
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El grupo de pacientes con valores de AUC superior a 180 mg/dl en
rango de “mal control” necesitaron dosis de insulina significativamente
mayores durante la evolucion que los pacientes con valores de AUC
superior a 180 mg/dl en rango de “buen control”. Estos resultados se

presentan en la Tabla 41.

Tabla 41. Dosis de insulina en la evolucién segun el valor de AUC superior a 180 mg/dl medido
por CGMS.

, N . Insulina en la evolucion
Parametros de variabilidad glucémica

(U/kg/dia)
AUC superior a 180 mg/dl (buen control) 0,60 + 0,14*
AUC superior a 180 mg/dl (mal control) 0,72 +£0,19

Los datos se expresan como media £ DS; *p = 0,037 AUC superior a 180 mg/dl en buen control vs
mal control (n = 31); (n = 15 buen control; n = 16 mal control).

No encontramos diferencias significativas entre los grupos de “buen
control” y los grupos de “mal control”, respecto al resto de pardmetros de
variabilidad, en cuanto a los parametros presentes en el debut de diabetes ni
en cuanto a las dosis de insulina requeridas durante la evolucion de la

misma.
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5.- DISCUSION.

El presente trabajo es un estudio descriptivo retrospectivo, por lo que
no pueden extraerse conclusiones epidemioldgicas ni relaciones causa-efecto
del mismo.

En un estudio retrospectivo que abarque un periodo prolongado, es
dificil conseguir un muestreo completo de todas las variables. La pérdida de
datos puede influir en los resultados, lo que constituye la principal limitacion
de este estudio. No obstante, en todas las variables analizadas se consiguio
incluir un nimero alto de datos. Todas las variables incluyeron al menos 200
resultados, excepto cinco variables, IMC en el ingreso, IMC previo al inicio
de los sintomas, péptido C basal, serologia celiaca y péptido C estimulado,
que incluyeron 191, 159, 151, 120 y 61 resultados, respectivamente.

Igualmente, la pérdida de seguimiento de un porcentaje variable de
pacientes, en cada una de las visitas realizadas, puede haber interferido en los
resultados evolutivos en modo variable. Sin embargo, se obtuvieron datos
evolutivos en un porcentaje alto de pacientes, un 86% de los pacientes
incluidos en el estudio.

Otra limitacion importante de este estudio es la posibilidad de que
algunos casos de diabetes mellitus no tipo 1, ya sea tipo 2 0 MODY, hayan
podido ser falsamente clasificados como diabetes tipo 1. Como expone
Sabbah®®, en pacientes con anticuerpos pancreaticos negativos no es fécil
saber si presentan una verdadera diabetes tipo 1 o bien se trata de falsos
negativos debidos a la escasa sensibilidad de la determinacion de los
anticuerpos.

Otro posible sesgo de este trabajo es la exclusion de los pacientes con
diagndstico de diabetes leve que no hayan requerido ingreso, pues en ellos se
procede a la insulinizacion y educacién diabetoldgica de forma ambulatoria.
Los datos de estos pacientes no han sido incluidos en este estudio. No
obstante, la insulinizacion sin hospitalizacion previa, en pacientes con una

posible diabetes tipo 1, es excepcional en nuestra practica clinica.
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La introduccion progresiva de la determinacion de los diferentes
anticuerpos pancreaticos es otro inconveniente que hay que considerar,
puesto que el analisis de la autoinmunidad pancreatica no fue completo en
todos los pacientes incluidos en el estudio.

El cambio, a lo largo de los afios estudiados, en los métodos de
analisis de las distintas variables recopiladas puede asimismo interferir en la
validez de los resultados.

No se registraron el tipo ni pauta de insulina utilizados en cada
momento de la evolucion de la diabetes. En un periodo largo de tratamiento,
es frecuente que se produzcan cambios en las pautas y tipos de insulina
prescritas. Estos cambios pueden condicionar el control glucémico y los
requerimientos de insulina durante la evolucién de la diabetes.

Por otra parte, los aspectos mas positivos del estudio son el alto
numero de pacientes incluidos, 301 adolescentes y adultos, asi como el largo
periodo de tiempo evaluado, desde 1993 a 2011.

Ademas, la evaluacion de los datos de monitorizacion continua de
glucemia intersticial, en relacion con las caracteristicas en el debut de
diabetes mellitus tipo 1, es una contribucion novedosa y poco estudiada. Son
escasos en la literatura los estudios que comparan la forma de debut de la
diabetes mellitus tipo 1 con el grado de variabilidad glucémica que presentan
los pacientes durante el curso de la misma.

También, el célculo de la variabilidad glucémica mediante datos
derivados de la monitorizacion continua de glucosa intersticial aporta mayor
validez y fiabilidad al analisis de la misma. La utilizacion de diferentes
parametros de variabilidad glucémica, de forma simultanea, nos permite

abordar mas globalmente el estudio de la variabilidad glucémica.

51- CARACTERISTICAS EN EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS TIPO 1.

5.1.1.- SEXO.
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En nuestros pacientes, hemos encontrado una relacion entre sexo
masculino y femenino de 1,6. En la literatura se refieren proporciones
varén/mujer similares o superiores en los pacientes con diagnostico en edad
no pediatrica, mientras que en nifios no se encuentran diferencias en cuanto a
sexo 0 bien el predominio masculino es escaso? 3126129,

El predominio del sexo masculino en la diabetes tipo 1 de inicio en la
edad adulta contrasta con la preponderancia femenina que ocurre en otras
enfermedades autoinmunes y podria deberse a diferencias relacionadas con el

sexo en el tipo de vida, la situacién hormonal o la susceptibilidad genética'*°.
5.1.2.- EDAD EN EL DIAGNOSTICO.

El grupo de edad comprendido entre los 10 y 14 afios esta poco
representado en nuestra serie, con solo un 7% (n = 20) de los pacientes.

Este hecho se debe posiblemente al solapamiento entre la derivacion
de los pacientes con estas edades a Endocrinologia Pediatrica o
Endocrinologia de adultos. No podemos descartar que algunos pacientes con
edades entre 10 y 14 afios fueran hospitalizados en el Servicio de

Endocrinologia Pediatrica y no hayan sido incluidos en nuestro estudio.
5.1.3.- POBLACION DE RESIDENCIA.

258 pacientes de nuestra muestra, un 85% del total, procedian del
Area de Salud de Badajoz.

Teniendo en cuenta que la poblacion del Area con edades
comprendidas entre los 14 y los 60 afios es de unos 180.000 habitantes, la
incidencia esperada de diabetes durante el periodo estudiado estaria en torno
a los 290 casos, considerando una incidencia anual de 10 casos por 100.000
habitantes en este grupo de edad. Por ello, podria afirmarse que la muestra

estudiada refleja adecuadamente la poblacion de origen.
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5.1.4.- PATRON ESTACIONAL.

El patrén estacional en el diagnostico de la diabetes mellitus tipo 1 es
caracteristico. La incidencia suele ser maxima en los meses frios y minima en
los meses mas calidos®*31 133,

Esta tendencia estacional se confirma en nuestra serie, con un

predominio de los diagndsticos en otofio e invierno.
5.1.5.- ANO DE DIAGNOSTICO.

El numero de pacientes diagnosticados cada afio fue variable, incluso
en afios consecutivos. No se pueden descartar factores ambientales no
identificados, climatoldgicos o de otro tipo, cambiantes de unos afios a otros,

que motiven un mayor o menor nimero de diagnosticos de diabetes.
5.1.6.- DESENCADENANTES DEL DEBUT.

La aparicion de un episodio infeccioso previo o concomitante con el
diagndstico de diabetes se describe en la literatura en un 38% de los
pacientes’®. Un 21% de nuestros pacientes presentaron un episodio infeccioso
previo al ingreso hospitalario.

En lo relativo a posibles desencadenantes no infecciosos, se ha
descrito una mayor frecuencia de episodios estresantes en el afio previo al
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1. Ello concuerda con la importancia del
estrés psicoldgico en el desarrollo de otras enfermedades autoinmunes®®**%.
En nuestro estudio, un 2,7% de los pacientes refirié un episodio estresante
previo al diagnostico.

El tratamiento con interferébn puede desencadenar una diabetes
mellitus tipo 1 en sujetos genéticamente susceptibles**’. En nuestra serie, 2

pacientes estaban recibiendo interferén en el momento del diagnostico de
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diabetes. Ambos pacientes presentaban positividad anti-GAD y un tipaje
HLA de riesgo.

Una paciente habia recibido tratamiento con corticoides por una
urticaria antes del diagndstico de diabetes. Esta paciente presentd positividad
anti-GAD e ICA en el momento del diagnostico.

Aunque no hemos encontrado en la literatura referencias a la
realizacion de una dieta hipocalérica como desencadenante del debut de
diabetes mellitus tipo 1, un 3,3% (n = 10) de nuestros pacientes refirieron
estar realizando una restriccion caldrica con el fin de perder peso, antes del
ingreso. En concreto en nuestros pacientes, la restriccién calérica fue el
desencadenante no infeccioso mas frecuente. Podemos sospechar que, en
estos pacientes, la pérdida de peso y posiblemente la astenia, propios del
debut diabético, pudieron pasar desapercibidos durante mas tiempo, puesto
que probablemente se atribuyeron a la realizacion de dicha dieta.

El diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 se realizé en una paciente
que se encontraba en la semana 16 de la gestacion. EI embarazo supone una
situacion de estrés metabdlico que puede precipitar el diagndéstico clinico de

la diabetes mellitus tipo 1.

5.1.7.- HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES.

Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen familiares con diabetes con
una frecuencia variable. La frecuencia en que se encuentran antecedentes
familiares de diabetes tipo 1 oscila entre el 10 y el 20%. Se refieren
antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en alrededor de un 30% de
pacientes con diabetes tipo 1. Estos datos son similares a los encontrados en

nuestra serig!838140

5.1.8.- TABAQUISMO.

El tabaquismo es un importante factor de riesgo cardiovascular,

aumenta el riesgo de complicaciones cronicas derivadas de la diabetes y
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puede empeorar el control glucémico™. Es interesante conocer el hébito
tabaquico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 para poder instaurar
medidas educativas, ya desde el diagnéstico de diabetes, destinadas al
abandono del mismo.

En nuestra serie, este dato no constaba en un porcentaje alto de
pacientes. Este hecho es un aspecto criticable de nuestra practica clinica,
puesto que el desconocimiento del habito tabaquico del paciente impide
abordarlo directamente en el momento del ingreso hospitalario, cuando el

paciente es probablemente mas receptivo a las recomendaciones terapéuticas.

5.1.9.- COEXISTENCIA DE ALERGIAS Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES.

Aunque los resultados de los diferentes estudios son controvertidos,
algunos autores concluyen que los sintomas alérgicos se asocian con el
desarrollo de anticuerpos pancreéaticos relacionados con la diabetes mellitus
tipo 1 en los primeros afios de vida y que el asma bronquial es mas frecuente
en nifios con diabetes tipo 1 que en nifios no diabéticos 244,

En nuestra serie, presentaban historia de asma bronquial o
rinoconjuntivitis alérgica un 7,6% (n = 23) de los pacientes.

Ademas, los pacientes diabéticos presentan enfermedades
autoinmunes extrapancreaticas con mayor frecuencia que la poblacion
general®™.

Los anticuerpos antitiroideos son positivos en el momento del
diagnostico de diabetes en un 10-30% de los pacientes y esta positividad es
mas frecuente en mujeres que en varones. Este porcentaje aumenta con el
tiempo de evolucién de la enfermedad™*®**™>!. Un porcentaje variable de los
pacientes con autoinmunidad tiroidea positiva desarrolla disfuncion tiroidea,
llegando a ser la prevalencia de disfuncion tiroidea en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 entre 2 y 5 veces superior a la de la poblacion
general. Es conveniente, por tanto, analizar la funcién tiroidea, tanto en el

momento del diagnostico diabético como periddicamente en el seguimiento
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posterior, dada la posibilidad de diagnosticar un hipertiroidismo o un
hipotiroidismo concomitantes que puedan ser subsidiarios de tratamiento.

En nuestros resultados, un 13% de los pacientes presentaron
anticuerpos antiTPO positivos en el ingreso, si bien el porcentaje en el que se
detecto disfuncion tiroidea en el diagnostico fue sélo de un 3% (n = 7).

Se detecta serologia positiva para enfermedad celiaca en alrededor de
un 10% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, frente a un 1% de la
poblacion general. Se demuestran alteraciones en la biopsia intestinal en
hasta un 75% de los pacientes con serologia positiva'*. Las recomendaciones
actuales indican que hay que analizar los anticuerpos antiendomisio o
antitransglutaminasa en el diagnostico y posteriormente en el caso de que
aparezcan sintomas™®%.

Un 7% de los pacientes incluidos en nuestro estudio presento
serologia celiaca positiva, si bien sélo se recuperd el resultado dicha
serologia en un 40% del total de pacientes. Esta alta pérdida de datos
responde probablemente a la decision, por parte del facultativo responsable
de cada uno de los pacientes, de no realizar el despistaje de celiaquia ante la
ausencia de sintomas de enfermedad o bien de realizarlo posteriormente

durante el sequimiento del paciente.

5.1.10.- AUTOINMUNIDAD PANCREATICA.

No estd indicada formalmente la determinacion de anticuerpos
pancreaticos en todos los pacientes con posible diagnostico de diabetes
mellitus tipo 1. No obstante, dicha determinacion ha sido practica habitual en
muchos centros™®.

En la literatura se refiere la positividad de los anticuerpos
pancreaticos en un 70-90% de los pacientes con diabetes tipo 1, mientras que
menos de un 2-3% de la poblacion general presenta anticuerpos

13,20,34,36,52,

positivos 14515315 En nuestra serie, hemos encontrado positividad

frente a al menos un anticuerpo pancreéatico en un 68% de los pacientes.

173



174

Son varias las razones por la que se pueden encontrar anticuerpos
pancreaticos negativos en el diagnostico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

Por una parte, se ha descrito la seroconversion a positividad o el
aumento de los anticuerpos pancreéaticos después del diagnostico en mas de
un 15% de los pacientes con diabetes tipo 1. Es posible también que algunos
pacientes puedan perder la positividad a los anticuerpos antes del
diagnostico™" %

Existen, ademas, anticuerpos que ain no se han descrito o no se han
incorporado a la practica clinica. Entre un 15 y un 20% de los jévenes con
diabetes tipo 1 que presentan autoinmunidad negativa anti-GAD y anti-1A2,
presentan positividad frente al anticuerpo frente al ZnT8, recientemente
descrito’"?*1%!. En este sentido, hubiera sido deseable la determinacion del
anticuerpo frente al ZnT8 en nuestros pacientes pero, a fecha de la
finalizacion del estudio, no esté disponible para su uso clinico en la mayoria
de los centros de nuestro entorno.

También hay pacientes que no presentan anticuerpos plasmaticos pero
si expresan anticuerpos citoplasméaticos medidos por inmunofluorescencia
indirecta’. Por dltimo, la diabetes mellitus tipo 1b, idiopatica, es poco
frecuente y tiene preferencia por pacientes asiaticos y afroamericanos'®?.

El anticuerpo que se detecta con mas frecuencia en adultos es anti-
GAD, con un porcentaje que oscila entre 50 y 80%, seguido de ICA vy anti-
A2, que son positivos en un 40% de los pacientes en la mayoria de las series.
El anticuerpo detectado con menos frecuencia en adultos es AAI, con
porcentajes en torno al 20%2%35%:140183 " Estas porcentajes se corroboran en
nuestro grupo de pacientes.

La positividad anti-GAD se ha asociado con mayor frecuencia a sexo
femenino que a masculino**®, dato que se confirma en nuestra serie.
También hemos encontrado un mayor nimero de anticuerpos pancreaticos
positivos en mujeres. En nifios, la existencia de multiples anticuerpos

positivos se ha relacionado también con sexo femenino con mayor
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frecuencia™®, si bien en otros estudios no se han encontrado diferencias en
cuanto al sexo ni en nifios ni en adultos®.

Los pacientes con anti-GAD positivo fueron méas jovenes que los
pacientes con anti-GAD negativo, dato contrario a lo encontrado en nifios, en

los que los pacientes con anti-GAD positivo son mayores'®®.

5.1.11.- TIPAJE HLA.

Giralt et al.'

encuentran un tipaje HLA de riesgo diabetogeno en un
89% de los diabéticos tipo 1 estudiados. En series estadounidenses se
describe que un 90% de los pacientes con diabetes tipo 1 presentan
haplotipos HLA de riesgo, mientras que en poblacion no diabética se
encuentran los haplotipos de riesgo en un 40%, pero s6lo desarrollan diabetes
un 5-10% de los individuos con HLA de riesgo'®’. En nuestra serie,
presentaron un tipaje HLA de riesgo un 78% de los pacientes.

Los grupos de riesgo encontrados en nuestro estudio, en cuanto a
tipaje HLA, se corresponden con los encontrados en poblaciones espafiolas y
de otros paises europeos, si bien difieren de los encontrados en poblaciones
asiéticas®?03>18,

La frecuencia de positividad anti-IA2 y anti-GAD y el numero de
anticuerpos pancreéaticos positivos fueron mayores en los pacientes con tipaje
HLA de riesgo. La presencia de tipaje HLA de riesgo también se ha
relacionado en otros trabajos con mayor frecuencia de positividad frente a

anticuerpos pancredticos en el diagndstico®®*'%.

5.1.12.- RESERVA PANCREATICA.

Solo se recuperaron los resultados de péptido C basal en 151
pacientes, un 50% de la muestra estudiada. Esta pérdida de datos puede
condicionar la interpretacion de los resultados.

Los valores de péptido C estimulado se obtuvieron en 61 pacientes, un

20% del total de pacientes. El porcentaje de pacientes en los que se determing
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el péptido C estimulado fue sélo un 5% (n = 6) de los diagnosticados en el
periodo comprendido entre 2005 y 2011, lo que refleja una tendencia a obviar
la realizacion del estimulo y a valorar unicamente el péptido C basal, segln
recomiendan algunos autores, como se expone mas adelante.

En nuestros pacientes, el nivel de péptido C basal y estimulado fue
similar al encontrado en algunas series de pacientes con diagnostico de

diabetes en edad no pediatrica’®*!" 02036,

, pero superior al referido en otras
No existe consenso en la literatura sobre el nivel de péptido C basal
que identifica a los pacientes con dependencia completa de insulina. Un
péptido C basal inferior a 0,6 ng/ml se considera como un dato de reserva
pancredtica baja, que hace necesario el tratamiento con insulina y que apoya
con fuerza el diagnostico de diabetes tipo 1™, Katz et al.'"? proponen el
punto de corte de 0,85 ng/ml como el valor de péptido C con maxima
sensibilidad y especificidad para distinguir diabetes tipo 1 de diabetes tipo 2.
No obstante, el nivel de péptido C en el diagndstico puede no reflejar
exactamente la funcién residual de célula B, puesto que el proceso
autoinmune destructivo continCia con posterioridad al diagnéstico*”. En el

trabajo de Dabelea et al.**

, un 61% de los pacientes diabéticos menores de
20 afnos que presentaban autoinmunidad positiva y sensibilidad a la insulina
tenian la secrecién de la célula B preservada, con un péptido C basal superior
a 0,4 ng/ml durante el primer afio del diagnéstico, lo que contrasta con el
paradigma de que la diabetes tipo 1 es un estado de deficiencia absoluta de
insulina.

En nuestra serie de pacientes, el péptido C basal fue menor en los
pacientes con algin anticuerpo pancreatico positivo y en los pacientes con
anti-GAD positivo, al igual que en otras series®*"2.

No se encontraron diferencias entre los niveles de péptido C en los
pacientes con tipaje HLA de riesgo respecto a los pacientes sin tipaje de
riesgo, a diferencia de lo referido por otros autores’.

1.1 se encontrd una correlacion

En el estudio de Ferrer et a
fuertemente positiva entre el péptido C basal y el péptido C estimulado,

similar a la referida en nuestros resultados, por lo que estos autores proponen
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que debe determinarse Gnicamente el péptido C basal, obviando la
determinacion del péptido C tras estimulo.

En el estudio de Thunander et al.'”®, el nivel de péptido C aumenté
significativamente con la edad en el diagndstico en el grupo de pacientes con
diabetes autoinmune. En nuestra serie, el péptido C basal se correlaciond

positivamente con la edad en el diagndstico.

5.1.13.- SINTOMAS PREVIOS AL DIAGNOSTICO DE
DIABETES.

En nuestra serie, el tiempo de sintomas antes del ingreso fue
prolongado y muy variable. El tiempo de sintomas antes del ingreso referido

por otros autores oscila entre 1 y 2 meses®®!®®

, superior al referido en
estudios en poblacién infantil*0*3177:178,

Algunas series coinciden con la nuestra en que aproximadamente la
mitad de los pacientes adultos tienen clinica de menos de 1 mes de evolucion
y alrededor de un 20% presenta sintomas en los 1 a 3 meses previos al
diagnéstico™*. Este dato recalca que las manifestaciones clinicas atribuibles
al diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 en pacientes adultos pueden tener
un curso subagudo e insidioso, a diferencia del diagnéstico en nifios, que

suele ser més abrupto.

5.1.14.- DESCOMPENSACION METABOLICA.

Los niveles de glucemia encontrados en nuestros pacientes fueron
comparables a los descritos en algunas series'?’, pero inferiores a los
descritos por otros autores*®.

Algunas series de pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 1 en la
edad adulta encuentran valores de HbAlc en el diagnostico que oscilan entre
10 y 12%?03¢54140 comparables a los referidos en nuestros datos.

Un 4% (n = 13) de los pacientes presentaron en la bioguimica del

Servicio de Urgencias una glucemia inferior a 200 mg/dl. En 7 de dichos
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pacientes, el valor de HbAlc era superior a 10% o la clinica cardinal era
marcada, por lo que no puede descartarse que estos pacientes hubieran
recibido alguna dosis de insulina antes de la extraccion analitica. En los 6
pacientes restantes, un 2% de los pacientes, la HbAlc era inferior a 6,5%.
Ello sugiere que, en estos pacientes, el diagnostico de diabetes se realizo de
forma casual, en una fase muy precoz del inicio de la enfermedad.

El porcentaje de pacientes con cetonuria positiva en el ingreso, en
nuestra serie, fue un 64%, dato coincidente con los referidos por otros

autores, que presentan porcentajes entre 50 y 6094°3839>4

. Quiere ello decir
que, tanto antes como después del diagndéstico inicial de diabetes mellitus
tipo 1, pueden existir fases no cetdsicas en las que el paciente se diagnostica
en base a una glucemia elevada sin presentar cetosis’®. En contraposicion, en
los nifios se encuentra cetonuria positiva en un 87% de los pacientes en el
diagnostico®.

El porcentaje de pacientes con CAD en el diagndstico en nuestra serie
fue un 38%, superior al referido en otras series en adultos, que refieren
porcentajes entre el 15 y el 289483954169,

Encontramos una HbA1lc en el ingreso significativamente mayor en
varones que en mujeres. Algunos autores objetivan el mismo dato®, mientras
que otros no encuentran diferencias o encuentran HbAlc maés elevadas en el
sexo femenino®'"°,

La frecuencia de CAD en el ingreso fue mayor en las mujeres que en
los varones en nuestra serie. Algunas series infantiles muestran un

predominio femenino®®*'#!

32,182

, mientras que otras no refieren diferencias en
cuanto al sexo

La glucemia en el ingreso fue menor y el bicarbonato fue mayor en
los pacientes que tenian historia familiar de diabetes, lo que refleja un mayor
conocimiento de la enfermedad que permite un alto grado de sospecha y un
diagnostico més precoz™®.

En nuestros pacientes el pH en el ingreso fue menor en los pacientes
méas jovenes en el momento del diagnostico, dato también descrito en

poblacién infantil*®.
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La correlacién entre el tiempo de sintomas previo al ingreso y el nivel
de HbAlc en nuestros pacientes coincide con la referida por otros
autores®* 1,

Encontramos, en nuestros pacientes, una correlacion positiva entre el
péptido C basal y el bicarbonato en el ingreso, dato encontrado también por

Komulainen et al.*”®,

5.1.15.- MEDIDAS ANTROPOMETRICAS.

La pérdida ponderal que presentan los pacientes antes del diagnostico
de diabetes mellitus tipo 1 es debida tanto a la hipovolemia como a la pérdida
de masa grasa y magra por el aumento del catabolismo.

En los pacientes incluidos en nuestro estudio, la pérdida de peso antes
del ingreso fue similar a la referida en otras series de pacientes con

diagnéstico en edad adulta®'®°

y parecida también a la referida en series
pediatricas®®*”’. El porcentaje de pacientes que presentaron algin grado de
pérdida de peso antes del ingreso, que en nuestra serie fue del 87%, oscila
entre el 60 y el 90% en otras series™>2184.

El IMC en el ingreso referido en nuestros resultados coincide con el
de la mayoria de las series de pacientes adultos; se encuentra entre 20 y 23
kg/m? es decir, en rango de normopeso, pero por debajo del peso
ideal6'54'120'127’134'139'168.

Aunque clasicamente se ha considerado que la diabetes mellitus tipo 1
se presenta en pacientes delgados, la existencia de obesidad no es
incompatible con el diagndstico de diabetes tipo 1%

Un 35% de los pacientes de nuestro estudio presentaban sobrepeso
antes del inicio de los sintomas atribuibles al diagnéstico de diabetes y un 9%
presentaban obesidad. Supone ello que casi la mitad de los pacientes
estudiados presentaban exceso de peso antes del diagnostico.

Este dato apoya la hipdtesis del “acelerador” mencionada

64-69

anteriormente” 7, seguin la cual el exceso de masa grasa corporal puede tener

un papel en el inicio del proceso autoinmune frente a la célula  pancreatica.
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Los pacientes con un desencadenante infeccioso previo al diagnostico
de diabetes presentaron un IMC menor en el momento del ingreso que
aquellos en los que no se habia encontrado ningun dato de infeccion previo al
ingreso. Se ha especulado que la presencia de una infeccion puede aumentar
los requerimientos de insulina y agotar atin més la reserva p pancreatica®.

En nuestra serie, los pacientes con negatividad anti-GAD y anti-1A2
presentaban un mayor IMC en el ingreso que los pacientes con dichos
anticuerpos pancreaticos positivos. Segtn Pozzilli et al.?, los pacientes con
titulos bajos de anti-GAD presentan un fenotipo de resistencia a la insulina
leve, intermedio entre los pacientes con titulos altos de anti-GAD y los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes con cetonuria positiva presentaron un menor IMC en el

ingreso. Levy-Marchal et al.**®

encontraron una mayor pérdida de peso en los
pacientes con cetonuria positiva que en los pacientes con cetonuria negativa.
El nivel de péptido C basal fue menor en los pacientes que perdieron
peso antes del ingreso. Ademas, hemos encontrado una correlacion positiva
entre el IMC en el ingreso y el péptido C basal y estimulado. Quintana et
al.'* describen también una correlacién positiva entre el IMC en el
diagndstico y el valor de péptido C estimulado. Quiere esto decir que los
pacientes que han mantenido en mayor medida su peso antes del diagnostico
clinico de diabetes presentan una mayor reserva pancreatica y han sido
diagnosticados de forma mas precoz en el curso de la enfermedad.

En la serie de Lévy-Marchal et al.*®

, tanto la glucemia en el ingreso
como la HbAlc en el ingreso se correlacionaron con la pérdida de peso
anterior al ingreso, dato que se corrobora en nuestro estudio.

En nuestros pacientes, la pérdida de peso fue significativamente
mayor en el grupo que ingresé en situacion de CAD y el IMC en el ingreso se
correlaciond positivamente con el bicarbonato en el ingreso. Este dato se

confirma en la serie de Schober et al.*®

, que describe una mayor prevalencia
de acidosis en los pacientes mas delgados en el momento del ingreso.
Los pacientes mas delgados antes del inicio de los sintomas perdieron

menos peso y presentaron un menor tiempo de sintomas antes del ingreso.
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Una explicacion a este hecho es que los pacientes mas delgados pueden
atribuirle mas importancia subjetiva a una pérdida de peso no intencionada,
mientras que los pacientes con sobrepeso u obesidad toleran mas tiempo
dicha pérdida de peso antes de sospechar un proceso patoldgico.

5.1.16.- DURACION DEL INGRESO.

La duracion del ingreso fue variable de unos pacientes a otros. Los
pacientes que presentaron CAD en el ingreso precisaron mas dias de
hospitalizacién que los pacientes sin CAD. Igualmente, el bicarbonato se
correlacion6 negativamente con los dias de ingreso necesarios. Ello refleja el
mayor tiempo de atencidn hospitalaria requerido para estabilizar a aquellos
pacientes con una mayor descompensacion metabdlica.

Asimismo, los pacientes mas delgados antes del ingreso precisaron
estancias hospitalarias mas largas, presumiblemente por presentar una
descompensacién metabdlica mas grave y unas mayores necesidades de

insulina para normalizar la glucemia.

5.1.17.- DOSIS Y PAUTAS DE INSULINA EN EL ALTA.

La dosis de insulina por kilogramo de peso que requirieron nuestros
pacientes en el alta coincide o es ligeramente superior a la referida por otros
grupos en pacientes con caracteristicas similares a las nuestras®**%" 139168,

En lo referente a las pautas de insulina recomendadas en el momento
del alta hospitalaria, los analogos de insulina de accion rapida se introdujeron
en nuestra practica clinica en 1998, la insulina glargina comenz6 a utilizarse
como insulina basal en 2004 y la insulina detemir en 2005.

En este contexto, el nimero de inyecciones de insulina prescritos a
cada paciente varié en funcién de la insulina pautada como insulina basal,
puesto que los pacientes con insulina glargina o insulina detemir como
insulina basal precisaron inyectarse dicha insulina independientemente de la

insulina prandial. Asimismo, el nimero de dosis de insulina prandial pudo
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variar en funcion de los valores de glucemia postprandial que presentara cada

paciente durante el ingreso hospitalario.

5.2.- CAMBIOS TEMPORALES EN LAS CARACTERISTICAS
EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1.

En nuestra serie hemos encontrado un aumento de la edad en el
momento del diagnostico en los afios mas recientes del periodo estudiado con
respecto a los afios iniciales.

Hemos objetivado un aumento del nimero de casos diagnosticados en
los afios mas recientes del periodo estudiado, en comparacion con los afios
iniciales, lo que esta en consonancia con el aumento progresivo que ha
experimentado la incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en las dltimas
décadas.

La HbA1c fue mayor en el grupo de pacientes que se diagnosticaron
en los afios mas recientes del periodo estudiado, en comparacion con los
pacientes diagnosticados en los afios iniciales de dicho periodo. No obstante,
no se encontro esta diferencia en la glucemia en el ingreso ni en el tiempo de
sintomas previo al ingreso, variables ambas correlacionadas con la HbAlc.

En paises desarrollados, se ha descrito una reduccion de la frecuencia
de CAD en el momento del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en los
altimos afos, probablemente en relacion con el mayor conocimiento de la
enfermedad, principalmente en los paises con mayor incidencia de
diabetes32'177’181’182'186'187.

Esta tendencia se confirma en nuestra serie, ya que presentaron CAD
un 60% (n = 25) de los pacientes diagnosticados en el periodo de 1993 a
1998, frente a un 38% (n = 41) de los pacientes que se diagnosticaron en el
periodo de 2005 a 2011. De igual modo, el pH en el momento del ingreso fue
menor en los afios iniciales del periodo estudiado.

No obstante, en el periodo intermedio de afios, el tramo comprendido

entre 1999 y 2004, el porcentaje de pacientes con CAD fue inferior al
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porcentaje en el ultimo tramo y el pH en el diagndstico fue superior al pH en
el diagndstico en el Gltimo tramo.

Puesto que la CAD es un evento con una mortalidad y morbilidad
importantes, el cambio en el nimero de pacientes que presentan CAD en el
momento del diagndstico de diabetes tiene implicaciones importantes en la
planificacion de los recursos sanitarios'®.

A lo largo del periodo de tiempo estudiado, hemos observado un
aumento del IMC en el momento del ingreso en los afios mas recientes
respecto a los afios iniciales, si bien este resultado so6lo roza la significacion
estadistica. Una interpretacion a este dato es que tal vez se esté realizando un
diagndstico mas precoz de la enfermedad, dada la mayor educacién sanitaria
de la poblacidn, por lo que los pacientes son diagnosticados antes de llegar a
un determinado grado de bajo peso.

No se encontraron, en nuestra serie, cambios en el porcentaje de
pacientes que se diagnosticaron con sobrepeso u obesidad a lo largo de los
afios del estudio.

La significativa reduccién del nimero de dias de ingreso en los afios
mas recientes del periodo estudiado respecto a los afios iniciales del mismo
responde, en gran parte, a la tendencia a un tratamiento cada vez mas
ambulatorio del paciente, con un inicio precoz de la educacion diabetolégica
durante el ingreso y un alta mas temprana. También, la reduccién del
porcentaje de pacientes diagnosticados en situacion de CAD puede explicar,
en parte, la reduccion de la duracién del ingreso hospitalario.

El aumento del nimero de inyecciones de insulina recomendadas en
el alta, a lo largo del periodo estudiad,o se justifica por la introduccion de los
analogos de insulina de accién prolongada en el afio 2004, que desplazé
parcialmente el uso de preparaciones premezcladas de insulina. El uso de
analogos de accion prolongada obliga a un mayor nimero de inyecciones
diarias, ya que deben administrase independientemente de las insulina

prandiales.
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53- FACTORES PREDICTORES DEL CONTROL
METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

53.1- CONTROL GLUCEMICO Y NECESIDADES DE
INSULINA DURANTE LA EVOLUCION.

Durante la evolucion de la diabetes presentaron mal control
glucémico, con una HbAlc media superior a 7%, un 56% (n = 146) de los
pacientes. En el trabajo de Govan et al.*®*®, sélo un 8% de los pacientes
presentaba una HbAlc inferior a 7%, y sélo un 16% presentaba una HbAlc
inferior a 7,5%.

La correlacion encontrada en nuestros resultados entre la HbAlc al
afio de evolucién y la HbAlc en los afios 2 y 4 de la evolucion se puede
superponer a la comunicada por Viswanathan et al.®.

El fendmeno descrito recientemente como “HbA1c¢ tracking” o “rastro
de HbAlc” se refiere al buen control glucémico que presentan a largo plazo
los pacientes que alcanzaron un buen control de forma precoz tras el
diagnostico™® ', Este fenémeno se constatd en nuestros pacientes, puesto
que la HbAlc en los afios iniciales de la evolucion se correlacion6
significativamente con la HbAlc a largo plazo. Esta constatacion pone de
relieve la importancia de instaurar medidas terapéuticas y educativas
intensivas desde el momento del diagndstico de diabetes, para intentar
conseguir un control metabdlico éptimo de forma répida y asi aumentar las
posibilidades de mantenerlo a largo plazo.

A diferencia de otros autores, no encontramos correlacion entre los
niveles de HbAlc en el diagnostico y los niveles de HbAlc durante los afios
sucesivos de seguimiento®*.

No incluimos en nuestro estudio la valoracién del periodo de remision
parcial de la diabetes tras el diagnéstico, puesto que la primera visita de
seguimiento que se evalu6 fue al afio, momento en que el periodo de remision

ha concluido en una gran parte de los pacientes.
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5.3.2.- SEXO, EDAD, ANO DE DIAGNOSTICO Y TIPAJE HLA
COMO PREDICTORES DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA
EVOLUCION.

El sexo femenino y el diagndstico de diabetes en edades mas jovenes
fueron, en nuestro estudio, factores predictores de unos mayores
requerimientos de insulina durante la evolucion.

En este sentido, las mujeres precisaron mayores dosis de insulina por
kg de peso que los varones durante el primer y segundo afio de seguimiento.
No se encontraron diferencias en las dosis de insulina requeridas por varones
y mujeres en los siguientes afios del periodo estudiado.

Los pacientes con diagnoéstico en los afios iniciales e intermedios del
estudio presentaron un control metabolico peor durante la evolucion. Este
fendmeno se puede explicar, en parte, por el mayor nimero de afios de
evolucion de la enfermedad que presentaban en el momento de concluir el
estudio, lo que conlleva un deterioro en el control glucémico. Otra
explicacion es la utilizacion, en los ultimos afios, de nuevos tipos de insulina
y la introduccion de un tratamiento cada vez mas intensivo para el control de
la diabetes, lo que permite un control metabdlico mejor desde el momento del
diagndstico de diabetes.

El hecho de presentar un tipaje HLA de riesgo supuso un mayor

riesgo de presentar un control metabdlico malo durante la evolucion.

5.3.3.- AUTOINMUNIDAD PANCREATICA COMO PREDICTOR
DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION.

La presencia de marcadores de autoinmunidad pancreética positivos
condicion0, en nuestro estudio, unas mayores necesidades de insulina en el
alta y durante la evolucién, asi como un peor control metabdlico de la
diabetes a largo plazo.

Un resultado relevante de nuestro estudio es que los pacientes con

autoinmunidad positiva anti-GAD e ICA en el ingreso presentaron
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requerimientos de insulina significativamente mayores durante la evolucion.
Otros grupos han comunicado también este dato, pero Unicamente durante el
primer afio de seguimiento®1%,

La positividad anti-GAD, en nuestra serie, supuso una mayor
probabilidad de presentar un mal control glucémico durante la evolucion. El
control glucémico a 1 afio se vio condicionado por el nivel de anti-GAD en el
diagnostico en el estudio de Mortensen et al.®®. Este dato no se confirma en

otros trabajos”’.

5.3.4.- RESERVA PANCREATICA COMO PREDICTOR DEL
CONTROL METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION.

El péptido C basal en el diagnéstico se correlacioné negativamente
con la dosis de insulina en el alta y con la dosis de insulina a los 2 afios de
evolucion de la diabetes, asi como con la HbAlc durante la evolucion.

El péptido C estimulado se correlaciond negativamente con la dosis
de insulina en el alta y durante la evolucién y también con la HbAlc durante
la evolucion.

Podemos deducir de estos resultados que, en nuestros pacientes, el
nivel més bajo de péptido C en el momento del diagndstico, y por tanto la
menor reserva pancreatica, condiciond unos mayores requerimientos de
insulina en el alta y durante la evolucion y un peor control metabdlico

durante la evolucion de la enfermedad de forma global.

5.3.5.- DESCOMPENSACION METABOLICA COMO
PREDICTOR DEL CONTROL METABOLICO DURANTE LA
EVOLUCION.

La presencia de CAD en el momento del diagndstico en nuestros
pacientes supuso un riesgo mayor de presentar un mal control glucémico a lo
largo de la evolucion, pese a que los pacientes que presentaron CAD en el

momento del diagndstico recibieron mayores dosis de insulina durante el
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curso de la enfermedad. Este dato es corroborado por los resultados de otros
autores%' 88,90,179.

Como hemos expuesto anteriormente, los pacientes que presentaron
CAD en el momento del ingreso precisaron mayores dosis de insulina
durante el tiempo de seguimiento estudiado. En otras series, la presencia de
CAD se ha relacionado con mayores necesidades de insulina durante los 2
primeros afios de la evolucion de la enfermedad’.

El grado de hiperglucemia en el momento del diagnostico y el tiempo
de duracién de la misma, reflejados en la HbAlc, condicionaron las
necesidades de insulina tanto en el alta como en el primer afio de seguimiento
de la enfermedad.

Podria, por tanto, especularse que el diagnéstico precoz de la diabetes
mellitus tipo 1 y la inmediata instauracion del tratamiento insulinico
mejorarian el prondstico de la enfermedad a largo plazo, tanto en cuanto a las

necesidades de insulina como en cuanto al grado de control glucémico.

5.3.6.- DURACION DEL INGRESO Y DOSIS Y PAUTAS DE
INSULINA EN EL ALTA COMO PREDICTORES DEL CONTROL
METABOLICO DURANTE LA EVOLUCION.

Los pacientes que recibieron el alta hospitalaria con mayores dosis de
insulina habian precisado ingresos mas prolongados. Estos pacientes
precisaron también mayores dosis de insulina durante la evolucion.

Los pacientes que recibieron el alta con analogos de insulina de
accion rapida presentaron un mejor control metabdlico y precisaron menores
dosis de insulina durante la evolucion que los pacientes que recibieron el alta
con insulina regular.

En ausencia de datos sobre el tipo de insulina utilizado a lo largo de la
evolucion, independientemente de la insulina prescrita en el alta, este dato
debe interpretarse en relacién con el afio de diagnostico de los pacientes.

Los analogos de insulina se empezaron a utilizar en nuestra practica

clinica en 1998, si bien su uso se fue extendiendo progresivamente. Por ello,
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los pacientes con diagndstico en los afios iniciales del estudio recibieron
insulina regular con mas frecuencia que los que fueron diagnosticados en los
ultimos afios.

Del mismo modo, los pacientes que recibieron insulina glargina como
insulina basal precisaron menores dosis de insulina durante la evolucién, si
bien estos pacientes habian sido diagnosticados en su mayoria en los afios
més recientes del estudio, por lo que su tiempo de evolucion de la

enfermedad al completar el estudio era menor.

5.4.- VARIABILIDAD GLUCEMICA.

Los distintos parametros de variabilidad glucémica han sido
analizados en poblacién no diabética. Se han encontrado valores de glucosa
media de 98 mg/dl, DS de glucosa de 13,7 mg/dl, CV de 14% y MAGE entre
20 y 60 mg/dI******. Se ha propuesto como punto de corte de normalidad una
DS de glucosa de 25 mg/dl y un valor MAGE de 70 mg/dI**.

Son escasos en la literatura los estudios que propongan valores de
referencia de los pardmetros de variabilidad glucémica para poblacién con
diabetes mellitus tipo 1. Por ello, es dificil evaluar, de forma individual,
cuando un paciente con diabetes tipo 1 presenta una variabilidad glucémica
alta. En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se ha propuesto que un valor
MAGE superior a 95 mg/dl refleja una inestabilidad glucémica significativa.

En nuestros pacientes, el promedio del valor MAGE calculado por
analisis directo de las graficas de monitorizacion fue menor que el promedio
del valor MAGE calculado por el software Glyculator. Esta diferencia se
debi6, posiblemente, a la diferente consideracion de las excursiones

glucémicas en el andlisis directo y en el analisis automatizado.

Encontramos una correlacién positiva entre el valor MAGE vy otros
parametros de variabilidad glucémica, tales como glucosa media, DS de

glucosa, CV, AUC superior a 180 mg/dl, valor maximo y porcentaje de
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tiempo en hiperglucemia. Ello refleja, a nuestro juicio, la validez del valor
MAGE como pardmetro de variabilidad glucémica.

Hill et al.**® no encontraron correlacién significativa entre el valor
MAGE vy el valor de DS de glucosa en poblacion no diabética. Fritzsche et
al." encontraron una correlacién fuertemente positiva entre el valor MAGE
y la DS de glucosa y una correlacion debil entre el valor MAGE vy la glucosa
media en pacientes con diabetes tipo 1.

En nuestra serie, al correlacionar los parametros de variabilidad
glucémica que presentaba el subgrupo de pacientes en los que se habia
realizado la monitorizacion continua de glucosa con las variables referidas al
momento del ingreso hospitalario, en este mismo subgrupo de pacientes,
encontramos los datos referidos a continuacion.

El valor MAGE de los pacientes incluidos en nuestro estudio se
correlacion6 negativamente con el nivel de péptido C estimulado en el
momento del ingreso, pese a que el nimero de pacientes incluidos en este
grupo fue pequefio. La correlacién entre el valor MAGE vy el péptido C basal
en el momento del ingreso también fue negativa, si bien no llego6 a alcanzar
significacion estadistica.

En el estudio de Sassa et al.'*, un 56% de los pacientes con péptido C
indetectable en el momento del ingreso presentaban en la evolucion valores
de MAGE que se encuadraron dentro del grupo de mal control glucémico.
Por el contrario, en este trabajo, el 79% de los pacientes con péptido C
detectable en el momento del ingreso presentaron valores de MAGE que se
encuadraron dentro del grupo de un control glucémico aceptable o bueno.

Tanto nuestros resultados como los resultados del trabajo de Sassa et
al.’™, dan a entender que el menor grado de reserva pancredtica en el
momento del diagndstico de diabetes, medida mediante la determinacion del
péptido C basal y estimulado, puede jugar algin papel en el desarrollo de una
mayor variabilidad glucémica posteriormente durante el curso de la diabetes.

No tenemos conocimiento de que se hayan publicado otros estudios

que relacionen los parametros de variabilidad glucémica, medida por
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monitorizacion continua de glucosa intersticial, con las caracteristicas
presentes en el diagndstico de diabetes.

La HbAlc en el momento del diagndstico se correlaciond, en nuestros
pacientes, con la glucosa media medida por CGMS.

Al igual que en otros estudios'®®, se dividieron los pacientes en dos
grupos, denominados “buen control” y “mal control”, en funcion de los
diferentes pardmetros de variabilidad glucémica, puesto que dichos
pardmetros presentaban una distribucion normal.

Los pacientes, en nuestro estudio, cuyos valores de AUC superior a
180 mg/dl eran superiores al percentil 50 de la muestra, habian presentado
mayores niveles de HbAlc en el ingreso que los pacientes con valores de
AUC superior a 180 mg/dl por debajo del percentil 50.

También habian presentado una mayor HbAlc en el momento del
ingreso los pacientes con valores de tiempo en hiperglucemia superiores al
percentil 50 de la muestra.

Para descartar que las diferencias entre el grupo de “buen control” y el
grupo de “mal control” pudieran deberse a diferencias en el tiempo de
evolucion de la diabetes en el momento de la monitorizacion de glucosa, se
compararon los tiempos de evolucién entre ambos grupos. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo de evolucion de la diabetes, entre el
grupo de “buen control” y el grupo de “mal control”, ni en la variable “AUC
superior a 180 mg/dl” ni en la variable “porcentaje de tiempo en
hiperglucemia”.

Pese a que la variabilidad glucémica se evalué en puntos muy
variables en el tiempo desde el diagndstico, entre 0 y 15 afios, tanto la HbAlc
como el péptido C en el momento del diagnostico se relacionaron con una
mayor inestabilidad glucémica durante la evolucién.

Podria, por tanto, decirse que algunas caracteristicas presentes en el
momento del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 condicionan el grado de
variabilidad glucémica que va a desarrollar el paciente a lo largo de la

evolucion de la enfermedad.
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Finalmente, el grupo de pacientes con valores de AUC superior a 180
mg/dl en rango de “mal control” necesitaron dosis de insulina
significativamente mayores durante la evolucion que los pacientes con

valores de AUC superior a 180 mg/dl en rango de “buen control”.
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6.- CONCLUSIONES.

En relacion al primer objetivo planteado, hemos descrito la forma de
presentacion de la diabetes mellitus tipo 1 de inicio en el adulto en nuestra
zona geogréfica.

Podemos concluir que las caracteristicas presentes en nuestra
poblaciéon en el momento del diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 son
comparables, en la mayoria de sus aspectos, a las de otras poblaciones de
nuestro entorno de pacientes con diagndéstico de diabetes tipo 1 en la edad
adulta.

Las caracteristicas mas relavantes en el momento del diagnostico de
diabetes se sefialan a continuacion:

1.- Hemos encontramos un predominio del sexo masculino, un patron
estacional con mayor incidencia de casos en los meses mas frios y una alta
frecuencia de eventos estresantes e infecciosos antes del diagnostico.

2.- El porcentaje de pacientes con autoinmunidad pancreética positiva
en nuestra serie es un 68% Yy el porcentaje de pacientes con tipaje HLA de
riesgo es un 78%. La reserva pancreatica en el momento del diagndstico es
intermedia-alta. La duracién de los sintomas previos al ingreso es prolongada
y variable. El porcentaje de pacientes con debut en situacion de CAD es alto.
Casi la mitad de los pacientes presentan exceso de peso antes de iniciarse los

sintomas atribuibles al diagnostico de diabetes tipo 1.

En lo referente al segundo objetivo propuesto, concluimos que
existen diferencias temporales, a lo largo de los afios estudiados, en varias de
las caracteristicas presentes en el debut de diabetes mellitus tipo 1 en nuestra
Area de Salud.

Las principales diferencias encontradas son las siguientes:

1.- En los afios mas recientes del periodo estudiado, respecto a los
afios iniciales, hemos objetivado un aumento de la edad en el diagnéstico, un
incremento del numero de casos diagnosticados, un aumento de la HbAlc en

el momento del diagnostico, una reduccion de la frecuencia de pacientes
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diagnosticados en situacion de CAD y un incremento del pH en el
diagnostico.

2.- Asimismo, hemos detectado una reduccion de la duracion del
ingreso hospitalario y un aumento del nimero de inyecciones de insulina

recomendadas en el alta hospitalaria.

En relacién al tercer objetivo planteado, concluimos que algunos de
los pardmetros presentes en el momento del diagndstico de diabetes tipo 1
predicen un peor pronostico en algun aspecto de la evolucion de la
enfermedad.

Los principales factores predictores del curso de la diabetes son:

1.- El sexo femenino y el diagndstico en edades mas jovenes se
relacionan con mayores necesidades de insulina durante el transcurso de la
diabetes.

2.- La presencia de autoinmunidad pancredtica positiva y de un tipaje
HLA de riesgo predicen un peor control glucemico durante la evolucion de la
enfermedad. La reserva pancreatica menor se relaciona con un peor
comportamiento de la enfermedad durante el transcurso de la misma, tanto en
lo referente a las necesidades de insulina como al control glucémico a lo
largo de la evolucién.

3.- Una descompensacion metabdlica mas grave en el momento del
ingreso, con mayor cetosis y acidosis, también predice unas necesidades
aumentadas de insulina y una mayor HbA1c durante la evolucion. Por Gltimo,
los mayores niveles de glucemia y de HbAlc en el momento del diagnostico
y la necesidad de mayores dosis de insulina en el momento de alta
hospitalaria condicionan unos mayores requerimientos de insulina a largo

plazo.

Finalmente, en referencia al cuarto objetivo, hemos evaluado
multiples pardmetros de variabilidad glucémica, calculados a partir de los
datos de monitorizacion continua de glucosa intersticial, en un momento

determinado de la evolucion de la diabetes y los hemos relacionado con las
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caracteristicas presentes en el momento del diagndstico de diabetes. Hemos
encontrado que algunas caracteristicas presentes en diagndstico de diabetes,
tales como el grado de reserva pancréatica y la HbAlc, condicionan el grado
de variabilidad glucémica que desarrolla el paciente a lo largo de la evolucion
de la enfermedad.

En este sentido, concluimos lo siguiente:

1.- Existe una alta correlacion entre el valor MAGE calculado
mediante el analisis directo de las graficas de CGMS vy el valor MAGE
calculado de forma computarizada.

2.- El valor MAGE se correlaciona con el valor de péptido C
estimulado en el momento del diagndstico de diabetes.

3.- El valor de glucosa media, medida por CGMS, se correlaciona con
el valor de HbAlc en el momento del diagndstico de diabetes.

4.- Los pacientes con valores mas altos de AUC superior a 180 mg/dl
y de porcentaje de tiempo en hiperglucemia habian presentado valores de
HbAlc més altos en el momento del diagndstico de diabetes.
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7.- ABREVIATURAS.

AAL: anticuerpos antiinsulina.

Anti-GAD: anticuerpos frente a la decarboxilasa del acido glutdmico.

Anti-1A2: anticuerpos frente a la tirosin-fosfatasa.

AntiTPO: antiperoxidasa tiroidea.

AUC: érea bajo la curva.

CAD: cetoacidosis diabética.

CGMS: continuous glucose monitoring system (sistema de
monitorizacion continua de glucosa).

CV: coeficiente de variacion.

DS: desviacion estandar.

HbA1c: hemoglobina glicosilada.

ICA: anticuerpos frente a las células de los islotes.

IMC: indice de masa corporal.

MAGE: amplitud media de las excursiones glucémicas.

NA: no aplicable.

NS: no significativo.

ZnT8: Transportador celular de zinc 8.
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8.- ANEXOS.
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Figura 35. NUmero de pacientes con autoinmunidad pancreatica positiva segin la presencia de
CAD en el diagnéstico.

Figura 36. Numero de pacientes con positividad anti-GAD segun la presencia de CAD en el
diagnéstico.
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positividad anti-GAD.
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calculado por software informético (Glyculator).
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Figura 64. Correlacion entre el valor MAGE medido por CGMS y el péptido C estimulado en
el ingreso.
Figura 65. Correlacion entre la glucosa media medida por CGMS y la HbAlc en el ingreso.
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