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PALABRAS CLAVE Resumen

Ketosis-prone Objetivos: Determinar la prevalencia de pacientes de origen no caucasico en los ingresos
diabetes; hospitalarios por inicio de diabetes mellitus durante el periodo 2003-2010 y analizar las carac-
Diabetes mellitus tipo teristicas diferenciales respecto a la poblacion caucasica en el momento del inicio y a los 2
2; anos.

Diabetes mellitus tipo Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Criterios de inclusion: pacientes
1; ingresados por inicio sintomatico de diabetes entre enero de 2003 y octubre de 2010, con
Etnia edad entre 18 y 40 afos. Se analiz6 la prevalencia de pacientes de origen no caucasico, se

compararon ambas poblaciones respecto a datos clinicos, bioquimicos, de reserva pancreatica
e inmunoldgicos en el momento del inicio y se analizo la evolucion a los 2 anos.

Resultados: De los ingresos por inicio sintomatico de diabetes, el 19% fueron pacientes no
caucasicos, con un aumento progresivo en los Ultimos afos. Estos presentaban un grado de des-
compensacion mas leve (3,0% de cetoacidosis respecto al 15,2% en el grupo caucasico, p <0,05),
menor autoinmunidad (27,2 vs. 73,1%, p<0,01) y un péptido C estimulado mayor (0,704 0,56
vs. 0,42 £0,39 nmol/l; p <0,05), basicamente a expensas del grupo con autoinmunidad negativa
(0,82 vs. 0,25). A los 2 anos del inicio, los pacientes no caucasicos tenian un menor porcentaje
de tratamiento intensivo (39,1 vs. 93,8%).

Conclusiones: El grupo de pacientes no caucasicos presenta menor prevalencia de autoinmuni-
dad, mejor funcionalismo celular beta al diagnostico, sobre todo a expensas del subgrupo de
pacientes con autoinmunidad negativa, y menor necesidad de tratamiento intensivo a los 2 anos
del diagndstico, comportamiento mas caracteristico de la diabetes mellitus tipo 2.
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Impact and characteristics of the non-Caucasian population in hospital admissions for

Aims: To assess the prevalence of non-Caucasian patients in hospital admissions for onset of
symptomatic diabetes mellitus during the 2003-2010 period, and to analyze the characteristics
differentiating them from the Caucasian population at diagnosis and 2 years later.

Material and methods: A retrospective, observational study. Inclusion criteria: Patients aged
18-40 years admitted for de novo symptomatic diabetes from January 2003 to October 2010.
Prevalence of patients of non-Caucasian origin was analyzed, and clinical, biochemical, immu-
nological, and beta-cell function of both populations were compared at diagnosis and 2 years

Results: Nineteen percent of patients admitted to hospital for de novo symptomatic diabetes
were non-Caucasian, with a progressive increase in recent years. Non-Caucasian patients had
milder decompensation (3.0% had ketoacidosis, as compared to 15.2% in the Caucasian group,
P<.05), lower presence of autoimmunity (27.2 vs. 73.1%, P<.01) and higher stimulated C-peptide
levels (0.70 £0.56 vs. 0.42 + 0.39 nmol/l, P<.05), mainly because of the subgroup with negative
autoimmunity (0.82 vs. 0.25). Two years after diagnosis, less non-Caucasian patients were on

Conclusions: Non-Caucasian patients had a lower prevalence of autoimmunity, better beta-cell
function at diagnosis, particularly due to the subgroup with negative autoimmunity, and less
need for intensive treatment 2 years after diagnosis, features which are more characteristic of
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Introduccion

Recientes estudios sitlan la prevalencia de diabetes diag-
nosticada en la poblacion catalana en un 7,6%' y en un
13,8% (diagnosticada y no diagnosticada) en la poblacion
espafola’, por lo que actualmente se lo considera un
problema de salud de primer orden. Por otra parte, el por-
centaje de poblacion no caucasica ha ido en aumento en
Catalunay, en concreto, en el area metropolitana de Barce-
lona, debido al aumento de la inmigracion en los afos previos
a la crisis economica. Concretamente, en L’Hospitalet de
Llobregat, ciudad con aproximadamente 250.000 habitan-
tes en 2010, el porcentaje de poblacion inmigrante suponia
casi el 25% del total®.

En paises desarrollados con predominio de poblacion
caucasica, se ha descrito un tipo de diabetes mellitus de
inicio sintomatico en adultos no caucasicos con caracte-
risticas diferenciales respecto a la poblacion autdctona.
Estos pacientes generalmente presentan un cuadro sin-
tomatico con descompensacion aguda cetosica (cetosis o
cetoacidosis) a pesar de tratarse de sujetos con sobrepeso
u obesidad y de presentar con frecuencia una reserva pan-
creatica relativamente preservada, asi como autoinmunidad
pancreatica negativa®® y un curso evolutivo que permite
controlar la enfermedad sin necesidad de insulina en un
porcentaje considerable de casos, e incluso alcanzar la remi-
sion normoglucémica’. Este tipo de diabetes con rasgos
intermedios entre la diabetes mellitus tipo 1 y la tipo 2
ha recibido diferentes calificativos, como diabetes melli-
tus atipica®, ketosis prone diabetes’'°, Flatbush diabetes*
o diabetes tipo uno y medio, y no es del todo bien conocida
su fisiopatologia'".

En nuestro pais, a pesar del porcentaje creciente de
poblacién no caucasica, las caracteristicas de la diabetes
mellitus de inicio en este colectivo han sido poco estudiadas.
Nuestro objetivo ha sido determinar la proporcién de pacien-
tes de origen no caucasico en los ingresos hospitalarios por
inicio de diabetes mellitus durante el periodo 2003-2010 en
el area de referencia del Hospital Universitari de Bellvitge
y analizar las caracteristicas diferenciales clinicas, bioqui-
micas, inmunoldgicas y de reserva pancreatica respecto a
la poblacién caucasica en el momento del ingreso y a los 2
anos del inicio.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo en
el Hospital de Bellvitge, centro docente no pediatrico ads-
crito a la Universitat de Barcelona referente en su zona
para los pacientes con inicio sintomatico de diabetes, con
una poblacion de referencia para ingresos por diabetes de
300.561 habitantes. En todos los pacientes que ingresan por
esta enfermedad se sigue un protocolo clinico establecido en
cuanto a pruebas complementarias y tratamiento, asi como
un seguimiento posterior de forma monografica.

Pacientes del estudio

Se incluyo a todos los pacientes que ingresaron en el Servi-
cio de Endocrinologia y Nutricion en el periodo comprendido
entre enero de 2003 y octubre de 2010 con el diagndstico
de diabetes mellitus de inicio y edad entre 18 y 40 anos
en los que se dispusiese de datos relativos a marcadores
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de autoinmunidad y reserva pancreatica. Se excluyo a los
sujetos con diabetes conocida o con cuadros intercurren-
tes relevantes conocidos, tales como infecciones graves o
tratamiento con corticoides.

Procedimientos del estudio

Andlisis basal: Se determiné la prevalencia anual de pobla-
cion no caucasica y se llevo a cabo un analisis comparativo
entre sujetos caucasicos y no caucasicos respecto a datos
clinicos (género, edad, duracion de los sintomas, pérdida
de peso, grado de descompensacion, indice de masa corpo-
ral [IMC], dosis de insulina al alta), bioquimicos (glucemia,
HbA:., pH, bicarbonato), inmunoldgicos (anticuerpos anti-
GAD y anti-lA-2) y de reserva pancreatica. Para esto Gltimo
se evaluo el nivel de péptido C basal (normalidad en nuestro
centro: entre 0,26 y 1,44 nmol/l) y tras estimulacion con
1mg de glucagon administrado por via intravenosa de 4 a
5 dias tras la resolucion de la descompensacion aguda, en
ayunas y con glucemia entre 70 y 180mg/dL.

Andlisis evolutivo: Para el analisis evolutivo a los 2 afos
del inicio, se evaluaron los sujetos de los que se disponia
de datos de seguimiento. Se compararon los grupos cauca-
sico y no caucasico en cuanto a datos clinicos (IMC, dosis
de insulina, tratamiento recibido y porcentaje de pacientes
con tratamiento intensivo) y control metabdlico (HbA;.). Se
definio el tratamiento intensivo como la pauta bolo-basal,
ya fuera con analogos de insulina o con insulinas humanas.
La dosis de insulina a los 2 afos fue calculada teniendo en
cuenta Unicamente a los pacientes tratados con insulina.
Todos los datos evolutivos se analizaron en subgrupos segun
el origen (caucasico y no caucasico) y la presencia o ausencia
de marcadores de autoinmunidad.

Andlisis estadistico: Los resultados se expresan mediante
un analisis descriptivo de las variables del estudio: para las
variables categoricas, frecuencias y porcentajes, y para las
cuantitativas, media y desviacion estandar. El analisis com-
parativo se realizo en el caso de las variables cuantitativas
mediante pruebas paramétricas (t-test) o no paramétri-
cas (test de Mann-Whitney) en funcion de su distribucion.
La comparacion de las variables categodricas se realizo
mediante el test de Chi cuadrado, que se consideré ade-
cuado siempre que el porcentaje de celdas con frecuencia
esperada inferior a 5 fuese menor del 20%. Para todas las
variables se utilizaron pruebas bilaterales con un nivel de
significacion del 5%.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron en el hospital 1.052
pacientes con diagnostico principal de diabetes mellitus.
De ellos, 311 eran de nuevo diagnostico, entre los cuales
197 resultaron menores de 41 anos. Se disponia de datos de
autoinmunidad y reserva pancreatica de 171, el 86,8% de los
sujetos, que fueron la muestra estudiada. De ellos, 138 (81%)
eran de origen caucasico y 33 (19%) no caucasicos. A los 2
anos se disponia de seguimiento del 92% de los pacientes
caucasicos y del 88% de los no caucasicos (fig. 1).

El porcentaje de pacientes no caucasicos alcanzo un
maximo del 50% en 2008 (fig. 2). Respecto al origen de
la poblacion no caucasica, el 47,9% era de procedencia
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centrosudamericana, fundamentalmente ecuatoriana, el
33,3% tenia origen magrebi, mayoritariamente marroqui, y
el 18,8% procedia de otros origenes, indostani y asiatico en
su mayoria.

Datos basales

Los datos epidemiologicos y clinicos estan representados en
la tabla 1. Aunque los pacientes no caucasicos y caucasicos
no diferian en cuanto a género, edad, IMC, semanas de sinto-
mas ni pérdida de peso, la situacion clinica al ingreso fue mas
grave en los pacientes caucasicos, con un 15,2% de cetoaci-
dosis frente al 3,0%. Como se muestra en la tabla 2, en el
momento del inicio no habia diferencias en cuanto a gluce-
mia inicial ni a HbA., pero los pacientes de origen caucasico
presentaban un deterioro mayor del equilibrio acido-base.
La dosis de insulina al alta, sin embargo, fue levemente
superior en el grupo no caucasico.

Las diferencias en la funcion de la célula beta-
pancreatica entre los 2 grupos en el momento del ingreso se
muestran en la tabla 2. Los individuos no caucasicos presen-
taban unos valores de péptido C basal mas elevados, aunque
de forma no estadisticamente significativa, y de péptido C
estimulado significativamente superiores respecto al grupo
caucasico.

En la tabla 2 se muestra la prevalencia de autoanticuer-
pos en sujetos caucasicos y no caucasicos. De los primeros,
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Figura 2  Evolucion de los casos de la poblacion no caucasica
en los ingresos por inicio diabético.
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Tabla 1 Variables epidemioldgicas y clinicas al inicio de la diabetes
No caucasico (n=33) Caucasico (n=138) p
Género (% varones) 72,7 75,3 0,65
Edad (anos) 30,5+6,0 28,7+5,8 0,12
IMC (kg/m?) 25,1+5,1 23,4+5,0 0,09
Semanas de sintomas 6,7+5,9 7,8+6,7 0,39
Pérdida de peso (kg) 9,2+4,8 8,2+5,4 0,36
Dosis de insulina al alta (Ul/kg) 0,63+0,19 0,55+0,21 0,045
Situacion clinica Hiperglucemia (%) 39,3 18,1 0,02
Cetosis (%) 57,5 66,6
CAD (%) 3,0 15,2
Datos expresados en media + desviacion estandar.
Tabla 2 Datos bioquimicos e inmunoldgicos al inicio de la diabetes
No caucasico (n=33) Caucasico (n=138) p
Glucemia inicial (mmol/l) 22,3 +9,2 19,5 £ 5,8 0,12
HbAc (%) 12,4 + 2,1 12,1 + 2,2 0,47
pH 7,38 £+ 0,05 7,34 £ 0,11 0,01
Bicarbonato (mmol/l) 26,1 + 3,9 23,7 +£ 6,9 0,01
Péptido C basal (nmol/l) 0,32 + 0,29 0,27 + 0,27 0,225
Péptido C estimulado (nmol/l) 0,70 + 0,56 0,42 + 0,39 0,01
Anticuerpos (% positividad) 27,2 73,1 <0,01
Ac anti GAD (% positividad) 27,2 65,9 <0,01
Ac anti IA2 (% positividad) 18,2 42,0 0,02

el 73,1% mostraban anticuerpos contra la célula beta pan-
credtica frente al 27,2% de los ultimos. Los pacientes con
autoinmunidad positiva presentaban un péptido C estimu-
lado inferior al de los pacientes con autoinmunidad negativa
y no habia diferencias entre sujetos caucasicos y no cau-
casicos. Sin embargo, en los pacientes con autoinmunidad
negativa, ambos grupos de pacientes son diferentes, con
una reserva pancreatica claramente superior en el grupo no
caucasico (0,93 vs. 0,57 nmol/l) (tabla 3).

Datos evolutivos

A los 2 anos de seguimiento los pacientes de ambos grupos
no mostraban diferencias en cuanto a IMC ni a HbA., pero

Tabla 3 Péptido C estimulado inicial en funcion de autoin-
munidad (nmol/l)

No caucasico Caucasico p

Autoinmunidad positiva 0,26 £0,10 0,34+0,25 0,487
Autoinmunidad negativa 0,93 +0,61 0,57+0,59 0,022

el porcentaje de pacientes con tratamiento intensificado
fue significativamente mayor en los pacientes caucasicos
(93,8 vs. 39,1%) (tabla 4). Asimismo, el tratamiento con
metformina fue mas frecuente en el grupo de pacientes no
caucasicos: 17,4 vs. 1,8% como tratamiento Unicoy 21,7 vs.
3,6% en combinacion con insulina.

Tabla 4 Variables clinicas y control metabélico a los 2 afios de inicio

No caucasico (n=29) Caucasico (n=127) p
IMC (kg/m?) 26,3+5,4 24,7 +3,9 0,315
HbA1c 6,9+1,8 6,5+1,6 0,473
Dosis de insulina (Ul/kg) 0,45+0,31 0,45+0,18 0,964
Tratamiento intensivo (%) 39,1 93,8 <0,001
Autoinmunidad positiva IMC (kg/m?) 25,2+5,6 24,6 4,1 0,924
HbA1c 7,7+£2,2 6,6 1,7 0,166
Tratamiento intensivo (%) 87,5 100 0,130
Autoinmunidad negativa IMC (kg/m?) 26,9+5,5 24,94+3,0 0,243
HbA1c 6,3+1,3 6,1+1,3 0,531
Tratamiento intensivo (%) 13,3 70,8 0,002
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En el subgrupo de sujetos con autoinmunidad positiva
no se observaron diferencias entre los pacientes de origen
caucasico y no caucasico respecto a IMC, HbA;. ni al por-
centaje de tratamiento intensificado. Sin embargo, en el
subgrupo con autoinmunidad negativa, aunque no se halla-
ron diferencias en cuanto al IMC ni al control metabdlico,
si se observaron en el porcentaje de tratamiento intensifi-
cado, que fue significativamente mayor entre el grupo de
pacientes caucasicos (70,8 vs. 13,3%) (tabla 4).

Conclusiones

El nUmero y proporcion de pacientes de origen no caucasico
ha aumentado significativamente en los ingresos en nuestro
hospital por diabetes de inicio en poblacion adulta, con un
porcentaje maximo del 50% durante el 2008. Este aumento
progresivo es paralelo al incremento de poblacion no cau-
casica en los distritos que conforman el area de referencia
de nuestro hospital. Segln la web de estadistica oficial de
Cataluia (idescat), el porcentaje de inmigracion ha aumen-
tado en el periodo 2003-2010 del 10,48% hasta el 23,26% en
L’Hospitalet de Llobregat y del 6,27% al 11,96% en la comarca
del Baix Llobregat.

Los pacientes no caucasicos presentan caracteristicas
similares a las de la poblacion caucasica en cuanto a edad
al diagnéstico, IMC, semanas de sintomas y pérdida de peso,
lo cual hace que por anamnesis y exploracion fisica el cua-
dro sea indistinguible. También la distribucion por sexos es
comparable en ambos grupos y concordante con lo ya des-
crito en la diabetes de inicio, especialmente en la de tipo
1. A pesar de ello, los pacientes de origen no caucasico pre-
sentan una situacion analitica mas leve en el momento del
diagndstico, menor prevalencia de autoinmunidad y mejor
funcionamientoo de la célula beta pancreatica. Asimismo,
a los 2 afos el grupo no caucasico presenta de forma global
una evolucion mas tipica de la diabetes tipo 2, con un buen
control metabolico a pesar de una baja tasa de tratamiento
intensificado y amplia utilizacién de metformina.

Existen diferencias entre nuestro estudio y otros publi-
cados basados en individuos de otras poblaciones no
caucasicas. En ellos, los pacientes adultos de inicio sin-
tomatico con descompensacion cetoésica presentan un
fenotipo mas propio de la diabetes tipo 2, tipicamente con
obesidad*?, a diferencia de nuestros pacientes, en los que
desde el punto de vista fenotipico los pacientes de origen
no caucasico presentan caracteristicas similares a los indi-
viduos caucasicos, haciendo que la tipificacion inicial de la
diabetes sea mas dificultosa.

Se han propuesto diversas formas de clasificar los diferen-
tes subgrupos de diabetes mellitus atipica, siendo el sistema
AB el que mejor predice la persistencia de funcionalismo
pancreatico'>”'*, que es, a su vez, el mejor indicador de
insulinoindependencia a largo plazo'>'¢. Estudios previos
han demostrado que mejores datos de funciéon pancrea-
tica inicial se relacionan en la evolucion con una tendencia
a la insulinoindependencia®. Este esquema se basa en la
presencia o ausencia de autoanticuerpos (A+ o A—) y de
reserva pancreatica (+ o B—) y clasifica a los pacientes en 4
diferentes subgrupos. Se considera que la funcion betapan-
creatica esta «preservada» si el péptido C basal es >1ng/mL
(0,33 nmol/l) o el estimulado >1,5ng/mL (0,495 nmol/l) y

«ausente» si las cifras son inferiores'>'. Los individuos A+
B— presentan defecto completo de la funcion pancreatica
y presencia de autoanticuerpos, y corresponderian a casos
de diabetes mellitus tipo 1 A. Los sujetos A— 3— tienen fallo
completo de la célula B, pero ausencia de marcadores inmu-
noldgicos y se corresponderian con el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1B, también con un mal pronodstico
a largo plazo en cuanto a insulinoindependencia. Los indi-
viduos A+ B+ presentan funcion pancreatica conservada y
autoanticuerpos positivos; dentro de este grupo, aproxima-
damente la mitad tendran una evolucion similar a los sujetos
con diabetes mellitus tipo 1, mientras que el resto presenta
un curso clinico similar a la diabetes tipo 2, con preserva-
cion de la funcion pancreatica a largo plazo. Finalmente los
A— B+ tienen funcionamiento de la célula B preservado y
ausencia de autoinmunidad, y corresponderian a casos de
diabetes tipo 2 de inicio atipico.

En nuestro estudio los pacientes caucasicos con auto-
inmunidad positiva, que son mayoritarios, presentan una
evolucion propia de la diabetes tipo 1A con un 100% de tra-
tamiento intensificado a los 2 afnos. Asimismo, los pacientes
caucasicos con autoinmunidad negativa presentan también
una considerable tasa de tratamiento intensivo a los 2 afos
(70,8%) y un péptido C estimulado inicial que, aunque supe-
rior al de los pacientes con autoinmunidad positiva, es
claramente inferior al de los sujetos no caucasicos con auto-
inmunidad negativa; podriamos decir, por tanto, que una
elevada proporcion de estos pacientes se comportan como
una diabetes tipo 1B.

Nuestros hallazgos mas relevantes se producen en la
poblacion no caucasica, en la que la presencia o ausencia de
autoanticuerpos es determinante. Los pacientes con autoin-
munidad positiva, grupo minoritario (28%), tienen unos datos
de reserva pancreatica y evolucion a los 2 afos compara-
ble a los pacientes caucasicos y, por tanto, un fenotipo de
diabetes 1 A. En cambio, la ausencia de autoinmunidad prac-
ticamente garantiza, a diferencia de lo que ocurre en la
poblacion caucasica, una evolucion propia de diabetes tipo
2, con un péptido C estimulado inicial 4 veces superior al pre-
sente en los pacientes con autoinmunidad positiva y una baja
necesidad de tratamiento intensificado a los 2 anos. Desde
un punto de vista practico podriamos decir que una evolu-
cion propia de diabetes tipo 1B (insulindependencia clara
con datos negativos de autoinmunidad) es practicamente
inexistente en los pacientes no caucasicos.

Nuestro estudio presenta limitaciones que merecen
comentario. Nuestros pacientes son adultos entre 18 y
40 anos, por lo que los hallazgos no son extrapolables a
poblacion pediatrica y a sujetos mayores, en los que la
epidemiologia de la diabetes en poblacion no caucasica
en nuestro medio es poco conocida. Ademas, el grupo no
caucasico tiene un origen heterogéneo, lo cual no permite
extrapolar conclusiones en etnias concretas. Por otra parte,
la necesidad de ingreso inicial puede inducir sesgos de selec-
cion en los casos estudiados; esto Gltimo seria especialmente
relevante en centros que dispongan de unidades de hospital
de dia en los que estos pacientes se atienden a menudo sin
ingreso convencional. En este sentido el Hospital de Dia de
Diabetes de nuestro hospital funciona desde finales de 2010,
por lo que la forma Unica de tratamiento de los pacientes
del estudio fue la hospitalizacion convencional. Ademas, no
disponemos de datos de reserva pancreatica evolutivos a
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los 2 afios, por lo que la catalogacion de los pacientes en
cuanto a su evolucién se ha realizado fundamentalmente
segln el tipo de tratamiento que precisan. Este aspecto
podria inducir sesgos si en la poblacion no caucasica, por
aspectos derivados del entorno social y de la barrera idioma-
tica, la tendencia del equipo médico fuese hacia una menor
intensificacion. Sin embargo, la comparabilidad del grado de
control metabolico a los 2 anos entre sujetos caucasicos y
no caucasicos va en contra de la existencia de este sesgo.
Por otro lado, para la deteccion de autoinmunidad Unica-
mente se han tenido en cuenta los anticuerpos anti-GAD
y anti-lA-2, sin determinarse otros autoanticuerpos utiliza-
dos para la clasificacion de la diabetes mellitus autoinmune,
como son los anticuerpos antiinsulina, anticuerpos contra el
transportador de cinc 8 (Ac ZnT8) o los anticuerpos IA-23,
aunque estos 2 Ultimos no suelen expresarse aisladamente,
sino cuando al menos uno de los otros 3 son positivos'’, por lo
que la tasa de falsos negativos no seria tan importante. Por
Ultimo, la mayoria de los estudios publicados previamente
son con poblacion de origen africano o chino y existen pocos
en poblacion magrebi e hispana, que es la poblacion mayori-
taria en nuestro estudio, por lo que las poblaciones podrian
no ser del todo comparables.

En resumen, el porcentaje de poblacion no caucasica ha
aumentado significativamente en los ingresos hospitalarios
por diabetes de inicio. Este grupo presenta menor preva-
lencia de autoinmunidad pancreatica y mejor funcionalismo
de la célula beta en el inicio, asi como una evolucion mas
propia de la diabetes tipo 2. Esto es particularmente mar-
cado en los pacientes no caucasicos con datos negativos de
autoinmunidad, los cuales, a diferencia de lo que ocurre
con los caucasicos con datos negativos de autoinmunidad,
evolucionan con un patrén mas cercano a la diabetes tipo 2.
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