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Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en nifios menores de 5 anos:
Caracteristicas al debut vs otros grupos etarios en Chile

Dype I diabetes mellitus in Chilean children under 5 years-old: Onset characteristics

in contrast with other age groups
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RESUMEN

Introduccion: En los dltimos afios se ha visto un aumento en la incidencia de DM1 en nifios.

Objetivo: Determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas y de laboratorio al debut de DM1 en nifios
chilenos menores de 5 afios, comparado con los de mayor edad.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron los datos clinicos y de laboratorio de pacientes que debutaron
entre 1998-2003 en cuatro centros de Santiago. Se clasificaron en 3 grupos etarios (G): 0-4 (Gl), 5-9
(Gll) y 10-14 anos (Glll) y se compararon segun los parametros descritos.

Resultados: Un 19,7% de los pacientes eran menores de 5 afos; Gl (n = 27), seguido de aquéllos
pertenecientes a Gll (43,8%; n = 60) y GllI (36,5%;, n = 50). El periodo de sintomas previo al diagnéstico fue
mas corto en GI; 18,4 + 23,7 vs 26,4 + 27,4 y 40,1 + 60 dias (p < 0,0001) y su nivel de HbA1c fue mas baja;
10,1+ 1,7 vs 11,8 £ 3,4% en Gl (p < 0,0001) y 12,4 + 2,6% en GllI (p = 0,028), respectivamente. No hubo
diferencias en la glicemia inicial entre los grupos. La acidosis metabdlica fue mayor en Gl; pH 7,14 + 0,1 vs
7,19+ 0,2 (Gll)y 7,26 £ 0,1 (Glll) (p < 0,0001) y presentaron mas infecciones concomitantes (33%, 20 y 28%
respectivamente; p > 0,05).

Conclusiones: Un porcentaje importante de las DM1 se inicia en nifios < 5 afios. Este grupo presenta un
cuadro mas grave, con mayor acidosis, menores niveles de HbA1c y periodo previo de sintomas, por lo que
debe existir alerta para el diagndstico en este grupo etario.
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ABSTRACT

Background: During the last years, an increase in
the incidence of DM1 in infants has been observed.
Objective: To study the number of children younger
than 5 years-old diagnosed with DM1 and compare
clinical and laboratory features with older children
at DM1 onset.

Method: Study of the clinical and laboratory
characteristics in subjects diagnosed with DM1 from
1998 to 2003 in Santiago. Patients were classified

" Pediatra Hospital San Borja Arriaran (HSBA), Campus
Centro, Universidad de Chile.

2 Pediatra Hospital Parroquial de San Bernardo, Universidad
de Los Andes, Santiago.

3Endocrindlogo Infantil Hospital Roberto del Rio (HRR),
Campus Norte, Universidad de Chile.

4 Endocrindloga Infantil Instituto de Investigaciones Materno
Infantil (1.D.1.M.I), HSBA, Campus Centro, Universidad de
Chile.

5 Enfermera Instituto de Investigaciones Materno Infantil
(I.D.I.M.I), HSBA, Campus Centro, Universidad de Chile.

8 Endocrindloga Infantil Hospital Exequiel Gonzalez Cortés
(HEGC), Campus Sur, Universidad de Chile.

7 Endocrindlogo Infantil Clinica Santa Maria, Universidad de
Los Andes, Santiago.

according to age in 3 groups: 0-4 (Gl), 5-9 (Gll) and
10-14 years-old (GlII).

Results: 19,7% cases were younger than 5 years-
old (Gl n=27), Gll (43,8% n =60) and GlII (36,5% n
=50). Ashorter duration of symptoms was observed
in Gl (18,4 + 23,7 vs 26,4 + 27,4) (p < 0,0001) and
HbA1c levels were lower in Gl (10,1 £ 1,7 vs 11,8
+ 3,4%) (p < 0,0001) and in Gl (12,4 + 2,6%) (p =
0,028). Glucose levels were similar among groups
(p>0,05) and metabolic acidosis was more severe
in Gl (pH 7,14 £ 0,1 vs 7,19 £ 0,2 in Gll and 7,26
+0,1in Glll) (p < 0,0001). A concomitant infectious
disease was observed in Gl (33%), Gll (20%) and
Glll (28%) (p > 0,05).

Conclusions: An important percentage of DM1 in
children presents in subjects younger than 5 years-
old. This group showed acute and severe clinical
presentation with longer duration of symptoms,
severe acidosis and lower HbA1c levels. It is
necessary to evaluate carefully in order to suspect
the diagnosis in this group.

Key words: Diabetes mellitus type 1, onset, children,
Chile)
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 1 (DM1) y tipo 2 son patologias
crénicas que se asocian a morbimortalidad
importante a largo plazo. Durante los ultimos afios
se ha observado un aumento significativo en los
nuevos casos de DM1 y 2 a lo largo del mundo, asi
como también en Chile, alcanzando una prevalencia
de 4,2% de diabetes en adultos mayores de 17
afios de edad, de acuerdo a la Encuesta Nacional
de Salud 2003 del Ministerio de Salud de Chile'. Se
prevé que esta cifra podria alcanzar un 8,3% el afio
2025%%

LaDM1 también haexperimentado unincrementode
casos en el mundo a partir de 1960*. Este aumento
ha sido mas importante en paises como Suecia y
Noruega, quienes han reportado un incremento en
la incidencia anual de 3,3% y Finlandia un 2,4%
preferentemente en pacientes menores de 15 afios
y de sexo masculino®®’8, En este grupo etario se
ha descrito a nivel mundial una incidencia muy
variable que va desde 0,1 casos/100.000 habitantes
por afio en China y Venezuela, hasta 36,5 nuevos
casos cada 100.000 habitantes de Cerdefia (ltalia) y
Finlandia’. En términos absolutos, este incremento
es semejante en los grupos entre 0-4 afios, 5-9
y 10-14 afos, siendo mas importante en los
grupos de menor edad®'’. En el estudio DiaMond
(Diabetes Mondiale Project Group) publicado el
afo 2000, Chile fue clasificado como un pais con
baja incidencia de DM1 con 2,36 nuevos casos por
afio cada 100.000 habitantes de Santiago menores
de 15 afos (datos obtenidos entre 1990 y 1992)'"12,
Durante el periodo 1997-1998, esa cifra aumenté a
4,1/100.000 por afio'y a 4,5/100.000 en el periodo
comprendido entre los afios 1994-2000"4.

El aumento en la incidencia de DM1 en nifios
menores de 5 anos en las Ultimas décadas alcanza
hasta 2 a 4 veces segun las distintas series'. La
principal preocupacion de este hecho radica en la
dificultad que existe en el manejo de este grupo de
pacientes, ya que debido al tratamiento con insulina
exogena, pueden presentar hipoglicemias con
mayor frecuencia que los adolescentes y adultos.
Asimismo, el control metabdlico es mas dificil que
a edades mayores'™'®. Para lograr su manejo es
necesario considerar las variaciones en la actividad
fisica diaria, la ingesta alimentaria que muchas
veces es impredecible, los cuadros infecciosos
concomitantes y la dificultad en la administracién

de pequefias dosis de insulina'®. Es importante
destacar que este grupo etario es mas susceptible
de secuelas neuroldgicas secundarias a eventos de
hipoglicemia, respecto a los adolescentes y adultos
con DM1'%20, Todo lo anterior lo convierte en grupo
de mayor riesgo que requiere un manejo estricto.

El objetivo del presente estudio fue conocer la
proporcion de nifios menores de 5 afios que
debutaron con esta enfermedad y comparar los
parametros clinicos y de laboratorio al momento del
debut de la DM1 entre nifios de diferentes edades,
provenientes de centros hospitalarios de Santiago
de Chile.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron los datos obtenidos retrospectiva-
mente de las fichas clinicas de todos los nifios
entre 0 y 14 afios que debutaron con DM1 entre
los afios 1998 y 2003, y que fueron ingresados en
tres hospitales publicos: Hospital San Borja Arriaran
(HSBA), Hospital Roberto del Rio (HRR) y Hospital
Exequiel Gonzalez Cortés (HEGC) y una clinica
privada de Santiago de Chile (Clinica Santa Maria).
Seregistraronlos antecedentes médicos personales
y familiares, incluyendo antecedentes de DM1 6 2
en los padres, hermanos y abuelos de los nifios
pertenecientes al grupo estudiado. Los datos
registrados al momento del debut fueron: peso y
talla al nacer, duracién y tipo de sintomas previos al
diagndstico. Dentro de los examenes de laboratorio
se consignaron; glicemia inicial, gases sanguineos
y niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c).
Durante la evolucion se registré la presencia de
infecciones concomitantes al debut y la duracion
de la hospitalizacion.

El total de pacientes reunidos correspondié a 168,
pero para el analisis se incluyeron sélo aquéllos
que contaban con el registro de todos los datos
anteriormente descritos.

Para la comparacion de los datos, los pacientes se
clasificaron de acuerdo a la edad en 3 grupos: grupo
I: 0-4 afos; grupo II: 5-9 afios y grupo llI: 10-14 afios.
Se adoptd esta division para comparar los datos
obtenidos, con series de pacientes extranjeros.
Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas
de z, t de student y ANOVA, considerandose
significativo un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS

En nuestra serie se considerd la informacion
proveniente de 137 pacientes. Dentro de ella, un
19,7% (n = 27) de los que debutaron con DM1 eran
menores de 5 afios (grupo ), seguidos de un 43,8%
pertenecientes al grupo Il (n = 60) y un 36,5% al
grupo Il (n = 50). Dentro del grupo I, hubo dos
pacientes que debutaron a los 4 meses de edad,

siendo los pacientes mas jovenes del grupo total.
No hubo diferencias en la distribucién por sexo, con
un 50,4% de la serie constituida por varones. En
cuanto al peso y talla al nacer, el promedio total
del grupo fue 3.270,2 £+ 579 g y 49,3 + 2,6 cm
respectivamente, sin diferencias entre los 3 grupos
etarios (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que debutaron en 4 centros de Santiago de Chile entre

1998-2003
Grupo n Edad % Sexo M/F Peso al nacer (g) Talla al nacer (cm)
I 27 2718 52/48* 3122,4 £6751* 493+32*
Il 60 71+168§ 50/50* 3336,6 £ 569,3 494+26*
11 90 121+158§ 48 /52" 3267,6 £534,3* 492+23"
§1vslip<0,0001ylvsilip=0,014 *p>0,05

Los pacientes del grupo | presentaron un periodo
significativamente mas corto de sintomas previos
a su hospitalizacion; 18,4 + 23,7 vs 26,4 + 27,4
y 40,1 + 60 dias respecto a los grupos Il y Il
respectivamente (p < 0,0001) (Figura 1). Los
sintomas referidos con mayor frecuencia por los
padres fueron irritabilidad (especialmente en los
lactantes), decaimiento, poliuria, fiebre y en los
preescolares y escolares, polidipsia, enuresis y
baja de peso con polifagia.

Dias

Figura 1. Dias de sintomas previos al diagnostico
de DM1 en pacientes segun grupo etario. *p <
0,0001.

Los niveles de HbA1c en el momento del debut
fueron inferiores en el grupo | respecto a los otros
dos grupos etarios (tabla 2). A pesar que la glicemia
promedio inicial parece mas alta en los pacientes
menores de 5 afios, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos (p > 0,05) (tabla
2). Sin embargo, su nivel de acidosis fue el mas
alto entre los 3 grupos (p < 0,0001) (tabla 2) y su
hospitalizacion mas prolongada; 7,7 +5,9; 7,4 £ 3,9
en Glly 7,1 £ 4,5 dias en GlIl (p < 0,0001).

En el grupo de nifios menores de 5 afios se observo
el porcentaje mas alto de infecciones concomitantes,
en su mayoria respiratorias y vulvovaginitis; 33%
vs 20 y 28% de los grupos Il y Ill respectivamente;
diferencias que no fueron significativas entre los 3
grupos etarios (p > 0,05).

Un 45% del total de casos presentd antecedentes
familiares de DM, siendo un 90% de ellos, DM
tipo 2. En 12 casos fueron familiares de 1° grado
(padres y hermanos) y en 50 de 2° grado (abuelos).
Hubo 7 pacientes que tenian 2 o mas familiares con
antecedentes de DM.
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Tabla 2: Comparacion de los grupos segun caracteristicas clinicas y examenes de laboratorio al momento del debut

Grupo Dias previos de sintomas Glicemia (mg/dl) pH HbA1c (%)
| 18,4 £ 23,7 ¥ 523,7 £219,7 * 714+0,18§ 10,1 £1,7
I 284 +274¥% 514,9 + 200,1 * 719+0,2§ 11,8+£3,4u
1 40,1 £+ 60 ¥ 482,3 £ 198,8 * 7,26 £0,18§ 12426y
¥ grupos:lvslllyllvs il p <0,0001
*p > 0.05

§lvsllyllvslllp<0.0001

plvsllp<0,0001:1vslll p=0,011y Il vs Il p = 0,028

DISCUSION

El aumento de casos de DM1 que se ha producido
en Chile en las Ultimas décadas incluye un
incremento significativo de incidencia en nifios
menores de 5 afios. Si bien la mayoria de los
estudios epidemiolégicos mundiales evidencian
un incremento en los casos especialmente en
nifios entre 10 y 14 afios’, y pese a que en Chile
la incidencia de DM1 en nifios en ese grupo etario
sigue siendo significativa (tasa de 4,6 casos/100.000
menores de 15 afios en Santiago entre 1986-2000),
anualmente se producen mas casos nuevos en
nifios menores de 5 afios, incluyendo lactantes (tasa
de 2,12/100.000)". Cabe destacar que los sistemas
de registro nacional han mejorado en las ultimas
décadas, lo que permite contar con una informacién
mas completa de la realidad nacional, haciendo
mas evidente este aumento en la incidencia.

Un estudio presentado en el Congreso Chileno
de Endocrinologia y Diabetes el afio 2004 incluyo
todos los sujetos que debutaron con DM1 en Chile
entre 1990 y 2003, segun registro de la Fundacién
de Diabetes Juvenil de Chile. La tasa de incidencia
de DM1 se calculé de acuerdo a los datos del
Censo Nacional Chileno realizado el afio 2002. Se
evidenciéo un aumento desde 127 casos nuevos
por afio en 1990, a 238 casos anuales en 1998,
observandose desde entonces una estabilizaciéon
del numero de casos, cercano a los 250 casos
anuales hasta el afio 2003. Al analizar en forma
independiente el subgrupo de pacientes menores
de 15 anos, en el periodo 1998-2003, se observaron
1.092 nuevos casos (correspondientes al 70,6% del
total de nuevos casos de DM1 en Chile). Dentro de
ese grupo, 221 (20,6%) pacientes correspondieron
a nifios menores de 5 afios. Con estos datos se
calculé unatasa de incidencia de 3,2 casos/100.000
habitantes en nifios entre 0-4 afos, 5,42 en los ninos
entre 5-9 afios y 5,19 casos/100.000 habitantes
en pacientes entre 10-14 afios. Estos casos se
concentraron en las regiones V, RM, Vly Ill en orden

decreciente de casos, respectivamente (5,22 a 4,95
casos/100.000 habitantes por afio). Estos datos, al
igual que informacién publicada por Carrasco et al.,
han hecho que Chile sea actualmente considerado
un pais de incidencia intermedia de DM12'.

Hasta ahora se desconoce una etiologia clara que
permita explicar los mecanismos por los cuales
se ha producido este incremento en la incidencia
de DM1 en nifios menores. Sin embargo, existen
diferentes factores genéticos y ambientales
involucrados. Diversos estudios han descrito que
actualmente existiria una mayor penetrancia de
los alelos relacionados a diabetes, lo que ha sido
atribuido en parte a interaccion con inmunizaciones
recibidas en la infancia???, Un estudio reciente
sugiere que la ganancia precoz de peso, asi
como el elevado indice de masa corporal en nifios
pequeios, puede predisponerlos a una temprana
insulinorresistencia y destruccion de células beta,
lo que conlleva a una mayor incidencia de DM1 en
este grupo etario®. Lamentablemente, no existen
trabajos que avalen con evidencia suficiente la
causalidad de estos factores.

Al analizar las caracteristicas clinicas y de
laboratorio en el momento del debut de los pacientes
de esta serie, llama la atenciéon que a menor edad
el cuadro clinico se present6 en forma mas grave y
de instalacién mas rapida. Estos nifios presentaron
al momento de su hospitalizacion signos de
deshidratacion, que en algunos casos fue severa, y
compromiso de conciencia (pese a que evaluacion
neuroldgica no fue objetivada en todos los casos).
Asimismo, la acidosis mas acentuada al ingreso y
la presencia de un cuadro infeccioso concomitante,
probablemente pueden haber determinado una
permanencia mas prolongada en el hospital. De
acuerdo con otras series estudiadas, también se ha
observado una mayor proporcion de deshidratacion,
cetoacidosis y compromiso de conciencia en nifios
menores de 5 afios al debutar con DM125:%,
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Estos datos coinciden con series internacionales que
también reportan mayor severidad del cuadro clinico
al momento del debut en nifios de menor edad?” 2,
presentando también niveles de HbA1c mas bajos
en grupos de menores de 2 afnos respecto a nifios
de 2-4 y 5-15 afos. Asimismo, reportan presencia
de compromiso de conciencia mas pronunciado a
menor edad a su ingreso al hospital?®.

El hecho que en el grupo de nifios menores de 5 afios
los cuadros infecciosos concomitantes hayan sido mas
frecuentes, probablemente influyd en el retraso de la
sospecha diagndstica y por ende, del tratamiento.
La infeccion es capaz de enmascarar los sintomas
inicialmente, favoreciendo la progresién del cuadro
hacia una cetoacidosis al momento del diagndstico,
condicién que se observo en algunos pacientes de
esta serie. Estos hallazgos también se han observado
en otros grupos de nifios menores de 5 afos?,

Por otra parte, la destruccién de la célula beta que
determina el desarrollo del cuadro clinico de DM1
puede ser mas rapida a menor edad durante lainfancia.
Este hecho se basa en estudios de nifios en los cuales
los niveles de péptido C, al momento del diagndstico,
son mas bajos en especial, en nifios menores de 2
anos, presentando ademas niveles inferiores de
HbA1c respecto a grupos de mayor edad®. Esta
condicién permite comprender la severidad de las
manifestaciones clinicas y de laboratorio al momento
del diagndstico en este grupo etario. La pérdida de
células beta y su funcién progresa mas rapido a
menor edad, incluso luego del diagnéstico de la DM1,
dificultando el control metabdlico posterior®.

Conrespecto a los antecedentes familiares de DM,

en esta serie un alto porcentaje de los pacientes
tenia familiares de primer o segundo grado con
diabetes, siendo DM2 en la mayoria de los casos,
lo que ha sido descrito anteriormente. Por otra
parte, se sabe que en los gemelos homocigotos
la concordancia en el caso de la DM1 alcanza un
50%, lo que sugiere que tanto factores genéticos
como ambientales influyen en el desarrollo de Ila
enfermedad. Estudios en pacientes con DM1 han
demostrado que sus hijos tienen un riesgo 4-14
veces mayor que la poblacién general de presentar
DM1, especialmente cuando la DM1 la presenta
el padre. En el caso de la madre, la asociacion
es mas débil y no significativa'3'32, Asimismo,
las nifias entre 0-4 afios tienen antecedentes de
DM1 en su padre con mayor frecuencia que los
varones de su misma edad®'. En nuestro grupo, se
registraron 3 casos de DM1 en hijas de padres con
DM1 y ninguno de madre con DM1, coincidiendo
con datos de otras series extranjeras. Un caso
tenia ademas, un hermano con DM1.

Podemos concluir, con los datos obtenidos, que un
porcentaje importante de las DM1 que debutaron
durante la Ultima década en Santiago, se inicia en
menores de 5 afios. Existen diferencias tanto clinicas
como de laboratorio al correlacionarlas con edad del
debut, presentando mayor acidosis, asi como menor
HbA1c y tiempo de duracion de los sintomas previos
al diagnéstico a menor edad. Estos datos sugieren
un cuadro de presentacion de inicio mas brusco, y
de mayor gravedad. Lo anterior, unido a la mayor
frecuencia de infecciones concomitantes en los
menores puede confundir el diagndstico, destacando
la importancia de la sospecha por parte de los
pediatras, para permitir un tratamiento precoz.
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