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1. RESUMEN
1.1. OBJETIVO

Comprobar si existe algun tipo de agrupacion en el tiempo en los ingresos por

Diabetes Mellitus tipo en la poblacién pediatrica en el CAUPA.
1.2. PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo con los datos de los ingresos entre el 1 de
enero de 1993 y el 31 de diciembre de 2016 en nifios menores de 15 afios con

diagnéstico principal de Diabetes Mellitus tipo 1.
1.3. RESULTADOS

Se han analizado 186 ingresos. Distribucién por sexo: 50% varones y 50% mujeres.
Media de edad al ingreso de 9,1 afios; 15% de 0-4 afios, 32,25% de 5-9 afios,
52,75% de 10-14 afios. Dias de estancia por ingreso: 6,4+ 4,2 dias. Numero de
ingresos: 82 pacientes-1 vez, 18 -2, 12 -3, 2 -4, 25, 2-7. Se ha constatado una
tendencia decreciente no significativa (p=0,2). Se realizaron mas ingresos en
marzo, abril y septiembre. El nUmero de ingresos ha sido mayor los dias de diario
gue los fines de semana. La mayoria de los ingresos han sido urgentes (96,8%) y
la mayoria de las altas fueron con traslado al domicilio (96,8%). Se ha objetivado
una agrupacion de los ingresos que sigue una distribucion exponencial, sin que

posteriormente haya resultado seguir un patrén circanual ni estacional.
1.4. CONCLUSIONES

La incidencia de ingresos por DM-1 en nuestro medio ha permanecido estable en
los 24 afos del estudio. Se ha encontrado una agrupacion de los ingresos a lo
largo del tiempo, lo que parece apoyar la teoria de los factores desencadenantes
de la enfermedad. Sin embargo, no se han encontrado patrones ciclicos anuales ni

estacionales en la incidencia de ingresos.



2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad metabdlica debida a la
destruccion autoinmune de las células B, lo que generalmente conduce a la
deficiencia absoluta de insulina®. Es una enfermedad heterogénea en la que la
clinica se sucede tras un periodo asintomatico, cuando el numero de células

destruidas alcanza aproximadamente el 90%?.

La DM1 es la forma de presentacibn mas frecuente en nifios y adolescentes,
representando mas del 90% de los casos de DM en nifios®”. El 50% de los
pacientes portadores de DM1 son diagnosticados antes de los 15 afios®.

A nivel mundial existe una gran variabilidad geografica en la distribucién de la
enfermedad desde los 0,1 casos/10°habitantes-afio en algunas regiones de China y
Venezuela hasta los 37,8 c/10°h-a en Cerdefia y los 40,9 c¢/10°h-a en Finlandia®®.
En la mayoria de los paises europeos y en Estados Unidos, se encuentran tasas
medias de enfermedad (entre 5-14/10° habitantes-afio). Se calculd un incremento
global en las tasas de incidencia de un 2,8% anual, con un IC 95% del 2,4-3,2%,

siendo este incremento especialmente marcado en Asia, Europa y EE. UU®),

La incidencia media de DM1 en menores de 15 afios en Espafia estimada en base
a los estudios revisados seria de 17,69 casos/100.000 habitantes-afio™, lo que,
segun la clasificacion de la OMS, corresponde a una region de alta incidencia (10-
19,99 c/10°h-a)?.

En concreto en Palencia, la incidencia media anual se estim6é en 18,8
casos/100.000 habitantes-afio®.

La poblacibn menor de 15 afios en Edad Varones | Mujeres | Total
Palencia, segun los datos del padron 0-4 anos 5039 5792 5 661
municipal actuall.zados alde ehero 50 afios 3178 5945 6123
de 2018 (recogidos en el Instituto 10-14 afos | 3.266 3177 6.443
Nacional de Estadistica”) es de

Total 9.383 8.844 18.227
18.227 habitantes, el 51,5% varones y

el 48,5% muijeres (tabla 1). Tabla 1. Nimero de habitantes segin edad en

Palencia.



En varios estudios se ha referido una variacion estacional en el inicio de esta
enfermedad, lo que se asocia a la expresion factores de riesgo desencadenantes
de la misma, entre los que se postulan causas ambientales, como infecciones por
virus, y geogréficas(z' 391D En concreto, se ha descrito una estacionalidad que se

ajusta a un modelo sinusoidal con un pico en invierno™?.

Los nifilos con DM1 tipicamente presentan los sintomas de poliuria y polidipsia.
Alrededor del 60% de los pacientes pediatricos con DM-1 y mdultiples
hospitalizaciones, han experimentado complicaciones agudas de la DM como
condicién primaria o coexistente de la estancia®, de manera que entre el 15% vy el
67%, segun paises, debuta con cetoacidosis diabética. En el Complejo Asistencial
Universitario de Palencia (CAUPA) se ha descrito la cetoacidosis diabética como

forma de debut de la enfermedad en el 54,3% de los pacientes®.

La cetoacidosis diabética (CAD) es el resultado de una disminucion en la insulina
efectiva circulante asociada a un aumento de las hormonas contrarreguladoras. Es
una complicacion grave de la DM1 y una forma frecuente de inicio de la

enfermedad, que varia entre el 15% y el 67% segun paises™.

Estas variaciones geograficas hacen pensar que también existe una agrupacion

entre los ingresos por cetoacidosis diabética con el entorno.

2.1. JUSTIFICACION.

Con este estudio se pretende conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes pediatricos que ingresan con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) en el
CAUPA.

El conocimiento de la distribucién de los ingresos, asi como el andlisis de su
evolucion a lo largo del tiempo nos proporciona una informacion util sobre la
asistencia sanitaria y nos ayuda en su planificacién. Al mismo tiempo, nos puede
ayudar a relacionar las manifestaciones de la enfermedad con factores de riesgo,

cuyo control permita la prevencion y tratamiento de la enfermedad.

Parece, por tanto, justificado realizar un estudio sobre la hospitalizacion pediatrica

por DM en nuestro Complejo Asistencial.



2.2. OBJETIVOS:

El objetivo principal del estudio es el comprobar si existe algun tipo de agrupacion

en el tiempo en los ingresos por DM1 en la poblacion pediatrica en el CAUPA.
De manera secundaria, se busca también:

Analizar las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los ingresos pediatricos
por DM-1 en el CAUPA.

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Realizar una estratificacion por las distintas variables y realizar

comparaciones entre ellas.

3. POBLACION Y METODOS
3.1. DISENO.

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo con los datos de los nifios
ingresados en el CAUPA en el periodo 24 afios. Se ha recogido la informacion
desde el 1 de enero de 1993 a 31 de diciembre de 2016.

3.2. SUJETOS DE ESTUDIO.

Los datos hacen referencia a los nifios menores de 15 afios atendidos en el
CAUPA con el diagnéstico principal de Diabetes Mellitus tipo 1, seleccionados
mediante la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) en su 92 edicion
(Modificacion Clinica) para los afios 1993 a 2016 y en su 102 edicion para el afio

2016 con los siguientes cadigos:

cie9 cie 10 literal

250.01 |E10.9 D.M. SIN MENCION COMPL. TIPO I,
NO INDICADA COMO INCONTROLADA

250.03 |E10.65 D.M. SIN MENCION COMPL. TIPO |,
INCONTROLADA




250.11 |E10.10 D.M. CON CETOACIDOSIS TIPO |,
NO INDICADA COMO INCONTROLADA
250.13 |E10.10 D.M. CON CETOACIDOSIS TIPO |,
INCONTROLADA
250.21 |E10.69 D.M. CON HIPEROSMOLARIDAD TIPO I,
NO INDICADA COMO DESCONTROLADA
250.31 |E10.11 D.M. CON OTRO COMA, TIPO I,
NO INDICADA COMO INCONTROLADA
250.81 |E10.618 | D.M. CON OTRAS MANIF. TIPO I,
NO INDICADA COMO INCONTROLADA
250.83 |E10.65 D.M. CON OTRAS MANIF. TIPO I,
INCONTROLADA
250.91 |E10.8 DIABETES COMPL. NO ESP. TIPO |,
NO INDICADA COMO INCONTROLADA
250.93 |E10.8 DIABETES COMPL. NO ESP. TIPO |,
INCONTROLADA
775.1 |P70.2 DIABETES MELLITUS NEONATO

En total, el nUmero de altas atendidas corresponde a 186.

3.3. VARIABLES.

Las variables a analizar seran: sexo (varén/mujer), edad al ingreso, fecha de

ingreso y alta, numero de ingresos, distribucion por afio, mes y dia de ingreso, tipo

de ingreso (urgente / programado) y tipo de alta (domicilio / traslado).

3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Con las distintas variables demogréficas y clinicas recogidas, se utilizara la

siguiente metodologia estadistica:




3.4.1 Estadistica descriptiva

En las variables categoricas o cualitativas se utilizo la distribucion de frecuencias y
sus porcentajes. En las continuas se comprobé inicialmente la bondad de ajuste
para la distribucion normal mediante el test de Shapiro-Wilks y Kolmogorov-
Smirnov. En el caso de las variables que seguian una distribucion normal se utilizé
la media con su intervalo de confianza al 95% y la desviacion estandar. En el caso
de las variables sin distribucién normal, se utiliz6 la mediana y la amplitud

intercuartil.

Una vez vista la distribucion de los tiempos entre ingresos, se ha ajustado un
modelo exponencial y se ha realizado un test de Kolmogorov-Smirnov; la hipotesis
nula de ajuste de los datos al modelo exponencial se acepta con un valor de
p=0,85. El ajuste exponencial al tiempo entre ingresos implica que la distribucion
del nimero de pacientes que ingresan en el hospital es de tipo Poisson. Ello nos
permite, adicionalmente, predecir el nUmero de pacientes que ingresaran en el

hospital en un determinado periodo de tiempo.

3.4.2. Estadistica inferencial

Para la comparacién de variables categéricas se realizaron tablas de contingencia
y se utilizaron los test de chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher
cuando fue preciso. Para la comparacion entre dos grupos de variables continuas
gue seguian distribucion normal se utilizé el test de la t de Student para muestras
independientes. En el caso que no siguieran distribucion normal se utilizé el test de
Mann-Whitney.

La comparacion entre tres o mas grupos de variables continuas que seguian
distribucion normal se realiz6 con el test del Andlisis de la Varianza (ANOVA). El
correspondiente test de Kruskal-Wallis fue utilizado en los casos en que no existia
distribucion normal. En los calculos para las comparaciones mdultiples se utilizo la

correccion de Bonferroni.



3.4.3. Andlisis de tendencias

A partir de las tasas ajustadas por edad segun la poblacion europea en 2013, se
realiza un andlisis de regresion loglineal de Jonpoint para evaluar si existen
tendencias a lo largo del tiempo en el ingreso de los pacientes y si estas tendencias

son estadisticamente significativas.

La regresion loglineal de Jonpoint es una prueba que valora la tendencia en el
tiempo en afios para la serie de pacientes seleccionados. En este analisis, los
puntos de cambio (Joinpoints o puntos de inflexion) muestran cambios
estadisticamente significativos en la tendencia (ascendente o descendente).
Graficamente, los modelos de Joinpoint realizados sobre el logaritmo de la tasa
describen una secuencia de segmentos conectados. El punto en que estos
segmentos se unen es un Joinpoint y representa un cambio estadisticamente

significativo en la tendencia™?.

En todos los test estadisticos aplicados el nivel de significacion estadistica utilizado
fue de 0,05.

3.4.4. Estimacion curvilinea

Finalmente, se realiza un andlisis ritmométrico con el objetivo de evaluar si existen
ritmos en las series temporales. Inicialmente se realiz6 una exploracion de los
ritmos dominantes mediante la transformada rapida de Fourier. Posteriormente, se

aplicé el test de Cosinor de muiltiples arménicos de Alberola y cols™.

3.5. FUENTES DE INFORMACION.

Durante la fase de disefio del estudio se realizan busquedas bibliograficas,

utilizando los repertorios Medline, IBECS, Tripdatabase, Scholar Google y Teseo.



4. RESULTADOS
4.1. EPIDEMIOLOGIA GENERAL.

La muestra se compuso de 186 ingresos. El 50% de los casos fueron varones y el
50% mujeres. La mediana de edad media al ingreso fue de 9,1 afos, con una
desviacion estandar de 3,7 afios. Sin embargo, la mediana se situé en los 10 afios
(figura 1, tabla 2).

En cuanto a la divisién por grupos etarios, obtuvimos los siguientes resultados: 28
pacientes de 0-4 afos, que suponen un 15%, 60 pacientes de 5-9 afos (32,25%) y
98 pacientes de 10-14 afos (52,75%).

21 9 Percentiles | 25 6,0
» 50 10,0
" 75 12,0

0 Tabla 2. Percentiles de edad

Nomero de observaciones

al ingreso.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Edad

Figura 1. Distribucién de la edad al ingreso.

La media de estancia por ingreso fue de 6,4 dias, con una desviacion estandar de
4,2 dias (figura 2).

Histograma de estancia
40

3
30
25 \

20 \

10 7

A
5
0

4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2%
Estancia

Nimero de observaciones

Figura 2. Dias de estancia por ingreso (6,4 + 4,2 dias).
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En cuanto al nimero de ingresos, 82 pacientes ingresaron una vez; 18 pacientes
dos veces, 12 pacientes tres veces, 2 pacientes cuatro veces, 2 pacientes cinco
veces y 2 pacientes siete veces (figura 3).

Por lo tanto, el 69,5% de los pacientes ingresaron una vez y el 30,5%, ingresaron

dos 0 mas veces.

m1- 44,10%
m2- 19,40%
m3- 19,40%
m4- 4,30%
m5-540%
m6- 0%
m7-750%

Figura 3. Porcentaje de ingresos por paciente.

El andlisis de tendencias por afios en los ingresos ajustados por edad segun la
regresion Joinpoint mostré una tendencia decreciente (PAC=-1,56) no significativa
(p=0,2) (figura 4).

Tasa de ingresos por 100 000 nifies

1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013 2016
Ao

Figura 4. Andlisis de tendencias por afos en los ingresos ajustado por edad segun

poblacion europea en 2013.



La distribucion por meses mostré un mayor porcentaje de ingresos en marzo-abril y

septiembre (figura 5).

Histograma por meses
26

24
22
20
13
16

14

12

Numere de observaciones

(=T R - -

Figura 5. Distribucion por mes de ingreso.

En cuanto al dia de la semana en que se ingreso, el 14,5% lo hizo el lunes, el
19,4% el martes, el 18,8% el miércoles, el 19,9% el jueves, el 11,8% el viernes, el
9,7% el sdbado y el 5,9% el domingo (figura 6).

40

35

30

25 A

20 A

15 -

10 -

5 B

0 T T T T T T T

ch, (@c; O\Q’c’ e&?}‘o 6\@‘7 'bbo \&9

RN ®é° NN

Figura 6. Distribucion por dia de la semana

Se analizan también los tipos de ingreso y de alta. Se observa que el 96,8% de los
ingresos se realizan de manera urgente y el 3,2% de manera programada, el 96,8%
de las altas se remiten al domicilio y el 3,2% restante se trasladan a otros servicios
(tablas 3y 4).
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Tipo de ingreso | Frecuencia | Porcentaje Tipo de alta | Frecuencia | Porcentaje
Urgente 180 96,8 Domicilio 180 96,8
Programado 6 3,2 Traslado 6 3,2

Total 186 100,0 Total 186 100,0

Tabla 3. Distribucién por tipo de ingreso.

4.2. DISTRIBUCION DE LOS INGRESOS.

Tabla 4. Distribucion por tipo de alta.

Se analiz6 la distribucion de los dias entre ingresos tanto para el conjunto de todos

ellos como del

primer ingreso registrado, observandose que seguian una

distribucion exponencial.

En la figura 7 se muestra la distribucion para el total de casos (n= 186).

Para los todos los ingresos, la probabilidad de que suceda un nuevo ingreso en

funcion de los dias que han transcurrido se muestra en la tabla 5.

Variable: Dias entre ingresos. Distribucion: Exponencial

Kolmogorov-Smirmov d = 0,08555, p < 0,15

L1
30t

25 ¢

I

Frecuencia relativa (%)

=1

0 28 56 B4
14 42 70 98

112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392

126 154 182 210 238 266 294 322 350 378 406

Category (limite superior)

Figura 7. Distribucién de los dias entre ingresos.

Dias |Probabilidad
1 2%

7 14%

14 26%

21 36%

30 47%

60 72%

90 85%

Tabla 5. Probabilidad de nuevo
ingreso en funcion de los dias

transcurridos.

De forma similar se realizo el andlisis para los primeros ingresos, obteniéndose

resultados similares (figura 8). En la tabla 6 se recoge la probabilidad de que

suceda un nuevo ingreso en funcion de los dias que han transcurrido.
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Variable: Dias entre primer ingreso.Distribucién: Exponencial

Kolmogorov-Smimov d = 0,09194, p =n.s.

30

25+

20-'

Frecuencia relativa (%)
e

T e o o -

D Y S I N s
0 25 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 445 476 504 532

14 42 70 98 126 154 182 210 2358 266 294 322 350 375 406 434 462 490 515 546

Figura 8. Distribucion de los dias entre el primer ingreso.

Categoria (/imite superior)

4.3. ANALISIS RITMOMETRICO.

Dias Probabilidad
1 1%

7 9%

14 17%

21 24%

30 30%

60 55%

90 70%

Tabla 6. Probabilidad de nuevo
primer ingreso en funcion de

los dias transcurridos.

Se realiz6 un analisis ritmométrico ajustando los periodos de 12, 6 y 3 meses y no

se aprecio la existencia de ritmo circanual ni estacional (p=0,12) (figura 9).

Numero de casos (normalizado)

3.

2.

1

0.

-0.

! I |
e
s o

Tiempo (Meses)

Figura 9. Representacion del analisis ritmométrico.
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5. DISCUSION
5.1. EPIDEMIOLOGIA GENERAL

Sexo

En este estudio no hemos encontrado diferencias en la incidencia por sexo, lo que
concuerda con lo que ocurre en la mayoria de los paises®. Sin embargo, hay
varios estudios en los que se describe un predomino en varones, especialmente en

(3, 4,9

poblaciones europeas y un predominio femenino en poblaciones de Africa o

Asia®.

En relacion también con el sexo, un estudio ha sefialado que la diabetes tipo 1 es
entre 2-3 veces mas frecuente en la descendencia de los hombres diabéticos (3,6-

8,5%) en comparacion a la de las mujeres diabéticas®.

Edad

En Espafa, se ha registrado un descenso en la edad media de aparicion desde
8,82 afios en el periodo 1991-1995 a 7,97 afios en el periodo 2006-2010%. En el
caso de nuestra muestra, la media de edad fue de 9,1 afos. Este valor se
diferencia en gran medida de la mediana (10 afios), lo que nos indica que el
porcentaje de ingresos es mayor en los nifios de mayor edad. En concreto, se
observa que el numero de ingresos es mayor en el rango de edad de 9 a 14 afos,
con un 52.75%.

Se han encontrado variaciones en cuanto a la incidencia por grupos de edad en
funcion de las regiones estudiadas?; aunque el aumento de la prevalencia con la

(@ 16, 17)

edad es constante en algunos de los estudios revisado , en otros se

encuentra un pico de mayor frecuencia en el grupo de edad de 5-9 afios® 9.

Dias de estancia por ingreso

En otro estudio realizado en nuestro medio entre 1991 y 2011 se reporté una media
de estancia hospitalaria de 9,9 + 3,8 dias®. Estos valores son bastante superiores
a los obtenidos en nuestro estudio, en los que la media se sitla en 6,4 + 4 ,2 dias.
Esta diferencia nos puede indicar que el control de la fase aguda de la enfermedad

va mejorando con el paso del tiempo, lo que disminuye el tiempo de ingreso.
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Segun refieren H. Johanna Jiang y colaboradores en un estudio realizado con los
datos de cinco estados de Estados Unidos en 1999, la duracion de la estancia
hospitalaria es ligeramente superior en los pacientes que ingresan varias veces que

en los pacientes con una Unica hospitalizacion (7,4 frente a 6,8 dias)®.

NUumero de ingresos

El porcentaje de pacientes que requieren dos 0 mas ingresos en nuestro medio
(30,5%) es préacticamente el mismo que el que se ha recogido en 1999 en varios
estados de Estados Unidos (30%). Este porcentaje corresponde al 55,9% y al 55%

de hospitalizaciones, respectivamente®.

Distribucion por afios
En cuanto a la tendencia de la incidencia de ingresos, los datos obtenidos en
nuestro estudio contrastan con la variacion de incidencia de la enfermedad

referidos en la mayoria de estudios.

Si bien en nuestro medio la incidencia de ingresos se ha mantenido constante tanto
en nuestro estudio como en otro anterior®®, a nivel global se ha reportado un
incremento en las tasas de incidencia entre el 2,4% y el 4% anual, siendo este

incremento mas marcado en Asia, Europa y Estados Unidos (4, 17, 18).

Distribucion por meses

En nuestro estudio hemos encontrado un mayor nimero de ingresos en los marzo,
abril y septiembre. En la bibliografia consultada, se describe una clara
estacionalidad, que generalmente coincide con el invierno®*!?, pero que varia

segun los estudios, apareciendo también en primavera(5'12).

En numerosos estudios se ha descrito un aumento de la incidencia en los meses

Distribucion por dias
Se analizaron los dias en que se realizo el ingreso para comparar los resultados
con la dinamica asistencial habitual. El porcentaje de ingresos cualquier dia de

diario fue superior al porcentaje de ingresos en sabado o domingo, lo que parece

14



mostrar que los tutores de los pacientes tienen mas facilidad para llevarlos a su
pediatra de Atencidbn Primaria que para acudir al servicio de Urgencias

hospitalarias.

Tipos de ingreso
El elevado porcentaje de ingresos que se realizan de forma urgente, el 96,8%,
remarca la necesidad de promover programas de educacién diabetolégica(3).

Tipos de alta
La mayoria de las altas fueron remitidas al domicilio, constituyendo los traslados a
otros servicios una proporcibn muy baja (3,2%). Estos traslados fueron

principalmente a la Unidad de Vigilancia Intensiva por cuadros clinicos graves.

5.2. DISTRIBUCION DE LOS INGRESOS

Tanto en los dias entre ingresos como en los dias entre primeros ingresos se ha
observado una agrupacion en el tiempo, de manera que tras un ingreso, es mas

probable que el siguiente ocurra cercano en el tiempo.

En la bibliografia consultada no se han encontrado alusiones a este hecho, pero se
podria relacionar con la interaccion entre las manifestaciones de la enfermedad y
los factores ambientales. Son numerosos los estudios que relacionan la incidencia
de la DM1 en nifios con factores de riesgo, entre los que se encuentran la nutricion

y el estilo de vida, las infecciones por virus como los enterovirus® 3 919,

5.3. ANALISIS RITMOMETRICO.

En vista de la distribucion de los ingresos, los analisis ritmométricos buscaban
establecer periodos circanuales o estacionales de repeticion del patron de ingresos.

Sin embargo, los resultados rechazan la existencia de estos periodos.

Este resultado es contrario al relatado en otros estudios, en los que se ha
encontrado un modelo ciclico sinusoidal® ®*2, con un pico que varia segun el pais,

pero que en Espafia parece encontrarse en febrero®?. Aunque reconocen que en
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algunas regiones el patron estacional no se ajusta tan bien a la ecuacién
sinusoidal®®, se ha hecho referencia a que el modelo ciclico es mas pronunciado
en las poblaciones con marcadas diferencias entre las temperaturas de invierno y

verano®.

En cualquier caso, la variacion estacional en el inicio de la enfermedad puede
interpretarse como una expresion de los factores desencadenantes, como las

infecciones y el clima frio®©.
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