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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 1; Objetivo: La incidencia de diabetes tipo 1 plantea diversas controversias. Nuestro objetivo
Epidemiologia; consiste en contribuir a responder a las siguientes preguntas: ;Esta aumentando la incidencia?
Edad al comienzo; {Se adelanta la edad al comienzo? ;Cuales son las diferencias entre sexos? y ;Cuales son las
Registro caracteristicas en adultos?

Métodos: Estudio transversal descriptivo, con los datos obtenidos de una fuente primaria y
3 secundarias, entre el 01/01/2009 y el 31/12/2016, en Navarra. Se estimaron las tasas anuales
y la tasa de incidencia, expresada por 100.000 personas-ano de riesgo, en el periodo estudiado,
por grupos de edad y sexo. La comparacion de la incidencia por sexo y edad se ha realizado
estimando la razon de incidencia a partir de métodos de regresion de Poisson. La exhaustividad
del Registro fue del 96,08%.

Resultados: Durante estos 8 afios, se registraron 428 nuevos casos (incidencia:
8,4/100.000 habitantes-ano; 1C95%: 7,6-9,2). La incidencia ha permanecido estable y en
menores de 15 afos (21,5) es mayor que en adultos (5,9). El grupo de edad con mayor
incidencia es el de 10 a 14 anos en varones y el de 5 a 9 afos en mujeres. A partir de
aqui, disminuye con la edad. Predomina en hombres entre los 10 y 45 afios y, separando por
cuatrienios, no hay cambios en la edad al comienzo.

Conclusiones: Navarra muestra muy alta incidencia de diabetes tipo 1 en la infancia y baja inci-
dencia en adultos. El pico de incidencia se da antes en las nifas, pero la enfermedad predomina
en varones. Ni la incidencia ni la edad al comienzo se han modificado.
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Incidence of type 1 diabetes mellitus in Navarre stabilized in the last eight years

Abstract

Objectives: Incidence of type 1 diabetes mellitus raises a number of controversies. Our study
aim was to contribute to answer the following questions: Is incidence of T1DM increasing? Is
age at onset of type 1 diabetes mellitus decreasing? Which are the sex differences? Which are
the characteristics in adults?

Methods: A cross-sectional descriptive study using data from a primary source and 3 secondary
sources from Navarre collected between 01/01/2009 and 12/31/2016. Annual incidence rates
and incidence rate expressed as 100,000 person-years were estimated in the study period by age
and sex group. The comparison of the sex and age incidence was made estimating the incidence
rate using Poisson’s regression methods. The completeness of the register was 96.08%.
Results: During the 8 years analyzed, 428 new cases of type 1 diabetes mellitus were reported
(incidence: 8.4/100,000 person-years, 95% Cl: 7.6-9.2). Incidence has remained stable and is
higher in the group under 15 years old (21.5) than in adults (5.9). Males aged 10-14 years and
females aged 5-9 years were the groups with the highest incidence. Incidence then decreased
with increasing age. Type 1 diabetes mellitus predominates in males aged 10-45 years, and no
changes were seen in age at onset when analized by four-year periods.

Conclusion: Navarre shows a very high incidence of type 1 diabetes mellitus in childhood and a
low incidence in adulthood. Peak incidence is seen earlier in girls, but the disease predominates
in males. Neither incidence nor age at onset have changed.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es, hoy por hoy, una
enfermedad crénica, con importante repercusion socioeco-
nomica y sanitaria. Es esencial disponer de informacion, lo
mas precisa posible, sobre su epidemiologia, para tratar de
identificar la etiopatogenia y orientar adecuadamente los
recursos sanitarios disponibles.

La mayor parte de los estudios conocidos sobre la epi-
demiologia de la DM1 se refieren al periodo infantojuvenil.
Las publicaciones en adultos son escasas y los datos sobre
incidencia de DM1 sin limite de edad, excepcionales’?. Los
resultados aportados en menores de 15 afos por el DIAMOND
Project Group?, el grupo EURODIAB*, la IDF° y los distin-
tos grupos espafoles®’ indican una variacion de mas de 350
veces en la incidencia entre la poblacion mundial, mas de
6 veces en la europea y mas del doble en la espafola. En
adultos, la dificultad de distinguir la DM1 de la diabetes
tipo 2 insulinopriva y de la diabetes tipo LADA, asi como los
diferentes limites de edad de los distintos estudios, impiden
extraer conclusiones inequivocas'?.

En cualquier caso, se considera que la incidencia de
DM1 ha aumentado desde el final de los anos 80 del siglo
pasado®*#-19 pero no de forma lineal ni con igual intensi-
dad en los distintos paises*'!, y parece haberse estabilizado
en la ultima década'>'®. Por otra parte, existen variacio-
nes temporales y geograficas en la distribucion por grupos
de edad y por sexo, que impulsan la aparicion de diversas
teorias sobre cuales son los factores desencadenantes en el
comienzo de la DM1 (adolescencia, peso corporal, habitos
de vida moderna, factores medioambientales, etc.)'"°.

En cuanto a los grupos de edad, en la mayoria de los regis-
tros, la mayor incidencia se da entre los 10 y 14 afos'’'8,

pero se discute si el comportamiento es el mismo en ambos
sexos y si se esta adelantando la edad al diagnostico' %20,
En adultos, la incidencia es menor que en ninos, pero el des-
censo en la incidencia a medida que avanza la edad, segln
algunos autores, es progresivo’, mientras que, en los traba-
jos mas antiguos, se observan diversos picos a lo largo de la
vida“’zz

A diferencia de lo que habitualmente observamos en las
enfermedades autoinmunes, la DM predomina en varones en
la edad adulta?® y muestra una incidencia similar en ambos
sexos en menores de 14 afos'®, aunque se ha sefialado que,
en paises de elevada incidencia, la DM1 predominaria en
nifos mientras que, en los de baja incidencia, lo haria en
nifas.

Por tanto, persisten distintos puntos de controversia: ;La
incidencia de DM1 sigue aumentando o se ha estabilizado?
La edad al comienzo ;se ha adelantado? ;Cuales son las
diferencias entre sexos? ;Cual es el comportamiento de la
incidencia de DM1 en adultos? Con objeto de contribuir a res-
ponder a estas preguntas, en este estudio, presentamos los
datos sobre la evolucion de la incidencia de DM1 en Navarra,
durante 8 afos, en el periodo 2009-2016, sin limites de edad
al diagnostico. Asimismo, describimos las caracteristicas de
estos pacientes al comienzo, con respecto a la edad y sexo.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el cual la
informacion se recoge de manera prospectiva. Se incluyeron
todos los casos diagnosticados de DM1 en Navarra desde el
1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2016, exclu-
yendo aquellos con un tiempo de residencia en la Comunidad
inferior a 6 meses. Constituyen las fuentes primarias de
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informacion todos los hospitales publicos (3) y privados (2)
de la Comunidad Foral de Navarra. Son fuentes secundarias:
1) los centros de atencion primaria, a través del Servicio de
Planificacion y Gestion Clinica, 2) la historia clinica Informa-
tizada compartida entre atencion primaria y especializada,
y 3) la Asociacion de Diabéticos de Navarra (ANADI). Estas
fuentes secundarias aportaron 30 casos nuevos, 10 menores
de 15 anos (3 entre 0 y 4 afos; 5 entre 5y 9 anos; 2 entre 10
y 14 anos), 6 entre 15y 29 anos, 7 entre 30 y 44, y 7 mayo-
res de 45. La exhaustividad del registro se evalu6 mediante
el método de captura y recaptura y fue del 96,08% (81,37%
para la fuente primaria). A nivel metodoldgico, el contacto
con los diferentes centros se realiza por via telefonica y por
correo electronico entre el gestor de datos del estudio y los
responsables de este en cada hospital, en atencion primaria
y en ANADI. La fiabilidad de las fuentes se reforzo mediante
la Orden Foral 10/2010, de 21 de enero, por la que se cre6
un fichero informatizado bajo la denominacion de Registro
de Diabetes tipo 1 de Navarra, que incluia la declaracion de
todos los centros sanitarios en los que se diagnostiquen casos
de diabetes o se tenga informacion sobre su diagnostico.

Se han considerado criterios diagnosticos de diabetes
tipo 1: a) anticuerpos anti-GAD y/o anti-lA2 positivos junto
con la persistente necesidad de tratamiento insulinico ini-
ciado en un plazo inferior a los 6 meses tras el diagnostico, o
b) cuando los anticuerpos eran negativos, las caracteristicas
del comienzo (clinicas y analiticas: cetosis o cetoacidosis) y
también la persistente necesidad de tratamiento insulinico
iniciado en un plazo inferior a 6 meses tras el diagndstico.
Puesto que los pacientes afectos de DM1 se siguen en las con-
sultas de Endocrinologia, si a lo largo de la evolucion pueden
suspender de forma definitiva el tratamiento con insulina y
pasan a considerarse afectos de diabetes tipo 2, se retiran
del Registro a todos los efectos.

Analisis estadistico

Para calcular las tasas de incidencia, se utilizaron los datos
del censo y los padrones de la Comunidad Foral de Navarra
(Fuente: Instituto Nacional de Estadistica). Se estimaron
las tasas anuales y la tasa de incidencia, expresada por
100.000 personas-aiio de riesgo, en el periodo estudiado,
por grupos de edad y sexo. Los intervalos de confianza se
han estimado al 95% (1C95%) asumiendo una distribucién
subyacente de Poisson. La comparacion de la incidencia
entre los diferentes grupos de género y edad se ha reali-
zado estimando la razén de incidencia a partir de métodos
de regresion de Poisson. Este estudio ha sido revisado y apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion de Navarra.

Resultados

En total se registraron 428 nuevos casos de DM1, lo que
supone una incidencia de 8,4/100.000 habitantes-ano. La
poblacion media anual de Navarra en el periodo 2009-2016
fue de 640.063 habitantes por aho.

La mayor incidencia se observo en el ano 2010 (10,2;
1C95%: 7,9-13) y la menor en 2009 y 2013 (7,6; 1C95%: 5,6-
10,1). A lo largo de los 8 anos de seguimiento, la incidencia
oscila, pero permanece estable, tanto en hombres como en
mujeres (tabla 1y fig. 1). La distribucion por sexo fue de

Tabla 1 Incidencia anual (2009-2016) global y por sexos

Global(IC95%) Hombres (1C95%)

Mujeres (1C95%)

2009 7,6 (5,6-10,1) 9,5 (6,4-13,6) 5,7 (3,4-9)
2010 10,2 (7,9-13) 10,4 (7,1-14,6) 10,1 (6,9-14,2)
2011 9 (6,9-11,7) 11,9 (8,4-16,3) 6,2 (3,8-9,6)
2012 7,8 (5,8-10,2) 10,9 (7,6-15,1) 4,6 (2,6-7,7)
2013 7,6 (5,6-10,1) 9,3 (6,3-13,3) 5,9 (3,5-9,2)
2014 8,7 (6,6-11,4) 12,6 (9-17,1) 5(2,8-8,1)
2015 8,1 (6,1-10,7) 10,7 (7,4-15) 5,6 (3,3-8,8)
2016 7,8 (5,8-10,3) 9,4 (6,4-13,5) 6,2 (3,8-9,6)
Total 8,4(7,6-9,2) 10,6 (9,4-11,9) 6,1 (5,2-7,2)
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Figura 1  Incidencia anual (2009-2016) global y por sexos.

270 hombres (63,1%) y 158 mujeres (36,9%). La distribucion
por grupos de edad fue de 171 menores de 15 anos (39,9%)
y 257 mayores de 15 afnos (60,1%). La incidencia en meno-
res de 15 anos (tasa de incidencia: 21,5; 1C95%: 18,4-25) fue
mayor que en los adultos (5,9; 1C95%: 5,2-6,7; p<0,001).
No obstante, en términos absolutos, el mayor nimero de
comienzos se produjo entre los 15 y los 29 anos.

El grupo de edad con mayor incidencia fue el de 10 a
14 anos en varones y de 5 a 9 afos en mujeres. La incidencia
global en varones fue mayor que en mujeres, a expensas de
los grupos de edad entre los 10 y 45 anos (p valor: 0,008-
0,001) (tabla 2). En adultos, en ambos sexos, la incidencia
disminuye con la edad (fig. 2). No hemos observado un ade-
lanto en la edad al diagnostico, separando por bloques de
4 anos (tabla 3).

Discusion

En Navarra confirmamos que la incidencia de DM1 en nifios
entre 5y 14 afos es muy alta. La incidencia global, sin limite
de edad, no se ha modificado en los 8 Gltimos afos, ni en
hombres ni en mujeres. El pico de incidencia se produce a los
10-14 anos en varones y a los 5-9 afnos en mujeres. A partir
de esas edades, va disminuyendo. No apreciamos adelanto
de la edad al comienzo.

¢La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 sigue
aumentando o se ha estabilizado?

En el conjunto de las Ultimas 4 décadas, la incidencia de
DM1 en Navarra, en menores de 15 anos, ha aumentado cla-
ramente, se ha cuadriplicado®. Ello nos ha llevado a pasar
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Tabla 2 Incidencia por edad y sexo (2009-2016)

Global 1C95% Hombres 1C95% Mujeres 1C95% p-valor’
De 0 a 4 afios 14,3 (10,2-19,6) 14,3 (8,7-22,1) 14,4 (8,6-22,5) 0,987
De 5 a 9 afos 22,1 (16,9-28,5) 23,1 (15,8-32,6) 21,1 (14-30,6) 0,737
De 10 a 14 anos 28,5 (22,3-35,9) 37,2 (27,4-49,3) 19,4 (12,4-29) 0,008
De 15 a 29 afios 14,4 (11,9-17,3) 19,3 (15,3-24) 9,3 (6,5-12,8) <0,001
De 30 a 45 afos 7,6 (6,2-9,3) 10 (7,7-12,7) 5,1 (3,5-7,3) 0,002
> 45 afnos 1,9 (1,4-2,6) 2,3 (1,5-3,4) 1,6 (0,9-2,5) 0,232
Total 8,4 (7,6-9,2) 10,6 (9,4-11,9) 6,1 (5,2-7,2) <0,001

* Comparacién entre hombres y mujeres.
Se resaltan en negrita las diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 2 Incidencia por edad y sexo (2009-2016).

Tabla 3 Comparacion incidencia cuatrienal por grupos de
edad

2009-20121C95% 2013-20161C95% p-valor

DeOa4afos 12,3 (7,1-19,7) 16,4 (10,3-24,9) 0,372
De5a9afos 19,7 (12,9-28,9) 24,4 (16,9-34,1) 0,415
De 10 a 14 afios 29,5 (20,7-40,9) 27,6 (19,3-38,2) 0,769
De 15 a 29 afios 16,3 (12,7-20,6) 12,4 (9,1-16,4) 0,145
De 30 a 45 afios 7,9 (5,8-10,4) 7,4 (5,4-9,9) 0,747
> 45 afios 2(1,2-3) 1,8 (1,1-2,8) 0,830

de la décima a la quinta posicion en el «ranking» nacional®,
que encabeza Canarias?, y a situarnos en cifras superiores
a la media espafola’ y parecidas a las del Registro aleman
(22,8)°. No obstante, la incidencia permanece estable desde
el ano 2000%. Esta estabilidad coincide con la observada
en los paises ndrdicos'>"* y también, en nuestro pais, en
Vizcaya?®, y puede deberse a fluctuaciones periddicas en la
incidencia, pero también pueden indicar una deplecion de
individuos genéticamente susceptibles en las areas de mayor
riesgo y/o una reduccion en los determinantes ambientales?.
En cambio, en Italia'’, Australia' y EE. UU."?, la incidencia
ha seguido aumentando en la ultima década en los grupos
de edad por debajo de los 15 anos. Entre 15 y 29 anos,
la incidencia en Navarra (14,46) es la mayor observada en
Espafa (mayor que en Catalufa, Canarias o Badajoz)', es
parecida a la de West Yorkshire (14,8), y se sitUa entre la
de Suecia (13,8) y la de Leicester (15,3)?*, pero tampoco
se ha modificado en los Gltimos 8 anos, a diferencia de lo
observado en EE. UU.". A partir de los 30 afos de edad,
nuestros datos son inferiores a los de Dinamarca’' y, como
en el resto de edades, hemos observado estabilizacion en los

8 ultimos afos. En Finlandia, en cambio, la incidencia entre
15 y 39 afos ha seguido aumentando'®. No hemos encon-
trado publicaciones para establecer comparaciones con el
resto de comunidades espanolas a partir de los 30 afos de
edad.

La edad al comienzo ;se ha adelantado?

A principios del presente milenio hubo una corriente de
opinidn, sobre todo en Suecia'? y Bélgica’ en favor de un
adelanto en la edad al comienzo de la DM1, de tal modo que
no se estaria produciendo un auténtico incremento en la
incidencia, sino solo un desplazamiento a edades mas pre-
coces. Otros paises, como Finlandia, Reino Unido e lItalia,
defendian un verdadero incremento en la incidencia’. Nos-
otros, al comparar la incidencia en los distintos grupos de
edad entre los 2 cuatrienios objeto de estudio, hemos obser-
vado que no se ha producido ni un incremento ni un adelanto
en la edad al diagnostico de la DM1. El pico de incidencia
conjunto de ninos y nifas sigue estando en el grupo de 10 a
14 anos, como en la mayoria de los estudios publicados®® "7,
aunque no todos, ya que en Finlandia' y en Vizcaya? el pico
de incidencia se da entre los 5 y 9 anos. En EE. UU. tampoco
se ha encontrado adelanto en la edad al comienzo™ y el
propio registro sueco muestra que el adelanto de la edad al
comienzo ya ha cedido’.

¢Cuales son las diferencias entre sexos?

La opiniobn mas extendida sehala que, en menores de
15 afos, la incidencia por sexos es similar'®, no obstante,
a partir de esa edad, y contrariamente a lo que ocurre en la
mayoria de las enfermedades autoinmunes, predomina en
varones?’. También se ha apuntado que, en paises de alta
incidencia, en menores de 15 anos predomina en nifnos y
en los de baja incidencia, en nifas?*. En concordancia con
este supuesto, nosotros observamos ya mayor incidencia en
varones entre los 10 y 14 afios, al igual que los hiingaros'®
y finlandeses'. El pico de incidencia en Navarra se pro-
duce antes en ninas (5-9 anos) que en nifnos (10-14 anos),
con lo que coincidimos con Suecia, Israel y Australia', aun-
que diferimos de Vizcaya’®. Entre los 10 y 45 afios, y de
acuerdo con la literatura?, hemos obtenido una incidencia
significativamente mayor en hombres que en mujeres.
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¢Cual es el comportamiento de la incidencia
de diabetes mellitus tipo 1 en adultos?

La incidencia de DM1 en adultos va disminuyendo con la
edad, de forma mas abrupta en areas de alta incidencia y
mas gradual en las de baja incidencia®. Nuestros resultados
coinciden con esta apreciacion y en Navarra el descenso es
brusco, como corresponde a una region de alta incidencia
de DM1 en la infancia. No hemos observado picos de inci-
dencia a partir de los 50 anos, a diferencia de lo que se
ha descrito en 4 de los estudios publicados sobre inciden-
cia de DM1 en adultos"?2. Existen diversos obstaculos para
conocer con precision la incidencia de DM1 en adultos. Entre
ellos cabe destacar la escasez de registros que promuevan
la deteccion de tales pacientes, datos clinicos atipicos en
la presentacion de la DM1, la clasificacion erréonea de DM1
como diabetes tipo 2 y el poco uso de los marcadores auto-
inmunes contra la célula beta para el diagnostico etiologico
en los nuevos casos de DM12.

Hemos excluido de este estudio de incidencia a los
pacientes diabéticos considerados como tipo LADA segln
los 3 criterios de Fourlanos et al.”” (edad al diagndstico
> 30 afos, presencia de algun anticuerpo antiislote positivo y
ausencia de necesidad de tratamiento con insulina durante,
al menos, los 6 primeros meses tras el diagnostico) ya que,
aunque se trata de un tema controvertido, consideramos
que sus caracteristicas son distintas y pretendemos que sean
objeto de publicaciones posteriores.

Como fortalezas de este estudio cabe destacar que se
trata de un Registro de incidencia de DM1 sin limite de edad
y con un sistema de recogida de datos fiable, tal como se
ha demostrado tras la evaluacion de la exhaustividad del
Registro mediante el método de captura-recaptura

Como limitaciones del estudio podemos considerar: la
posibilidad de no diagnosticar adultos con DM1, por estar
considerados como tipo 2 debido a la edad al comienzo; el
seguimiento actual inferior a 10 afos y el pequefo nimero
de casos con respecto a Registros nacionales de grandes pai-
ses. En Navarra comienzan con diabetes tipo 2 unas 440
personas por 100.000 habitantes y afo. La existencia del
Registro de DM1, conocido por los médicos de atencion pri-
maria, asi como la recaptura de posibles casos de DM1 desde
los sistemas de informacion de atencion primaria, minimi-
zan la primera limitacion. Con respecto a la amplitud del
periodo de seguimiento, la duracion de 8 afos es igual o
superior a la que se muestra en bastantes de los articulos
publicados'®417:20.21.24 "y aunque el nimero de comienzos,
en términos absolutos, no es elevado, al tratarse de una
comunidad pequeia, son mas precisos.

En conclusion, la incidencia de DM1 y la edad al comienzo
se han estabilizado en Navarra en los Gltimos 8 anos. Se
confirma el predominio en varones entre los 10 y 45 anos.
El pico de incidencia se produce alrededor de la pubertad
y, posteriormente, disminuye de forma progresiva conforme
avanza la edad, sin apreciarse un adelanto en la edad al
comienzo ni detectarse otros picos posteriores. Son nece-
sarios registros de DM1 amplios, de caracter nacional, y
seguidos durante periodos prolongados para conocer mejor
la epidemiologia de la enfermedad y los factores desenca-
denantes, a fin de poder actuar para tratar de frenar su
aparicion.
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