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ABREVIATURAS

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

Anti-GAD: anticuerpos frente a la decarboxilasa del 4cido glutamico.
Anti-IA2: anticuerpos frente a la tirosin-fosfatasa.

ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica, por sus siglas en inglés
BPEG: Bajo peso para la edad gestacional.

BUN: Nitrogeneo ureico en sangres, por sus siglas en inglés.

CAD: Cetoacidosis diabética.

Cél B : Células beta del pancreas.

CGMS: Sistema de monitorizacion continua de glucosa, por sus siglas en inglés
CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

CIP: Codigo de identificacion personal

CMBD: Conjunto minimo basico de datos

CPHA: Comision sobre actividades profesionales y hospitalarias.
CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.

DAISY: Estudio de autoinmunidad en la diabetes.

DDD: Dosis Diaria Definida.

DERI: Investigacion internacional de la epidemiologia de la diabetes.
DIAMOND: Estudio mundial de diabetes.

DIPP: Estudio de prediccion y prevencion de la diabetes.

DM: Diabetes Mellitus.

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

DMG: Diabetes Mellitus gestacional.

DMID: Diabetes Mellitus insulino dependiente.

DMNID: Diabetes Mellitus no insulino dependiente

DS: desviacion estandar

EASD: Asociacion europea para el estudio de la diabetes.
EURODIAB: Estudio de diabetes en Europa.

GAD: Acido glutamico decarboxilasa.

GADA: Anticuerpos anti GAD.

GCK: Glucocinasa.
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GRD: Grupo Relacionado con el Diagndstico.
HbA1C: Hemoglobina glucosilada.

IA2: Anticuerpos tirosina fosfatasa.

TAA: Anticuerpos antiinsulina.

TIAH: Informe de Alta Hospitalaria.

ICA: Anticuerpos contra células del islote.

ICDA: International Confederation of Dietetic Associations
IDF: Federacion internacional de diabetes.

INE: Instituto Nacional de estadistica.

IFN: Interferon.

IL: Interleuquina.

IMC: indice de masa corporal.

INSALUD: Instituto Nacional de la Salud.

JDF: Fundacion internacional de la diabetes juvenil.
NCD: Enfermedad no transmisible.

NDDG: Grupo nacional de referencia de la diabetes.
NIMA: Efecto de los antigenos maternos no heredados
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PAEG: Peso adecuado para la edad gestacional.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PCO2: Presion parcial Didxido de carbono

PEN: Plan estadistico Nacional.

PEEG: Peso elevado para la edad gestacional.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

SEMERGEN: Sociedad Espafnola de Médicos de Atencion Primaria
SOG: Sobrecarga oral de glucosa.

TCR: Receptor de la célula T.

Th1: Linfocitos auxiliares de clase 1.

Th2: Linfocitos auxiliares de clase 2.

TNF: Factor de necrosis tumoral

TSH: tirotropina o Hormona Esitmulante del Tiroides [por sus siglas en ingles]

WHO: Organizacion Mundial de la Salud.
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1. INTRODUCCION






1. MARCO TEORICO.

1.1. Resena histdrica de la Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus [DM] es una enfermedad conocida en la antigiiedad. Los estados
politricos, que se asemejan a la Diabetes Mellitus, se describieron ya en 1550 AC en él1
antiguo papiro egipcio descubierto por George Ebers(1). El término diabetes, que en
griego jonico significa 'para pasar a través de", fue utilizado por primera vez por Areteo
de Capadocia, en el siglo II AC como una descripcion genérica de las condiciones que
causan el aumento de la produccion de orina (2). La asociacion de poliuria con una
sustancia de sabor dulce en la orina se observo en los siglos V'y VI DC por dos médicos
indios, Susruta y Charuka(1l, 2). La orina de ciertos pacientes con poliuria se describe

como sabor a miel, pegajoso al tacto y que causa la atraccion de hormigas.

Dos formas de diabetes pueden distinguirse en las descripciones efectuadas por Susruta
y Charuka(1, 2):

- La primera afecta a viejos, las personas mas gordas.

- Lasegunda a las personas delgadas que no sobrevivieron mucho tiempo
Esto nos recuerda fuertemente a las presentes descripciones clinicas de la diabetes tipo 2

y diabetes tipo 1.

El término Diabetes Mellitus, hace alusion al sabor de la miel en la orina, se utiliz6é por
primera vez a finales del siglo XVIII por John Rollo(3), para distinguirlo de otros
estados politiricos en la que la orina era insipida. El concepto de que la diabetes era una
enfermedad sistémica que surge en la sangre se formo un siglo antes [en el siglo XVII]
por Matthew Dobson, un médico en Liverpool [Inglaterra] que publicé una serie de
experimentos que mostraban que el suero de un paciente con diabetes, asi como la

orina, contenian una sustancia de sabor dulce, es decir, azticar(4).

El siglo XIX es el siglo clave que ha contribuido en gran medida a la comprension de la
diabetes. Claude Bernard hizo numerosos descubrimientos en el campo del metabolismo
y la diabetes. Describi6 el almacenamiento de la glucosa en el higado como glucogeno y
la hiperglucemia aguda que experiment6 un paciente con un dafio en la médula oblonga

conocida como diabetes 'piqare’ (5).
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Oskar Minkowski y Josef Von Mering observaron que una pancreatomia total producia
diabetes en los perros(6). Los islotes pancreaticos fueron nombraron por Paul
Langerhans y Edouard Lafresse. Langerhans habia sugerido que los islotes pancreaticos
producen una sustancia hipoglucemiante. Esta sustancia fue llamada insulina por Jean
de Meyer en 1909, casi una década antes de que se descubriera la insulina(7). Aunque la
Diabetes Mellitus ha sido reconocida desde hace muchos siglos, los principales avances
no se han logrado hasta el descubrimiento de la insulina, la comprension de la diabetes
y del metabolismo; cuando por fin hubo una definicion clara o ampliamente aceptada
del estado diabético. En 1980, la Organizacion Mundial de la Salud a través de un
Comité de Expertos en la Diabetes Mellitus(8), define el estado diabético como “un
estado de hiperglucemia cronica que puede ser el resultado de muchos factores
ambientales y genéticos actuando conjuntamente”. La hiperglucemia se debe a defectos
en la secrecion de insulina, la accion de la insulina o ambas. Este desequilibrio provoca
alteraciones en el metabolismos de los carbohidratos, grasas y proteinas. Entre los
principales efectos de la Diabetes Mellitus se encuentran dafios a largo plazo, disfuncién

e insuficiencia de varios 6rganos.

La falta, o ineficacia, de la insulina en las personas con diabetes significa que la glucosa

continda circulando en la sangre.

Durante mucho tiempo no existio un criterio unitario de su diagndstico y no fue hasta el
afilo 2000 cuando la Nacional Diabetes Data Group [NDDG] de la Asociacion
Americana de Diabetes [ADA], planted los criterios de diagndstico que son asumidos
hoy dia por la mayoria de la comunidad cientifica(9). A partir de aqui, cada afio, este
grupo de expertos revisa y actualiza dichos criterios, asi como las recomendaciones

clinicas y estandares de asistencia basados en la mejor evidencia disponible.

Importancia de la Insulina

La insulina es una hormona que se produce en el Pancreas. Permite a la glucosa entrar
en las células del cuerpo, donde se convierte en energia. Las personas con diabetes tipo
1 no pueden sobrevivir sin dosis diarias de insulina. Algunas personas con diabetes tipo

2 o diabetes gestacional también necesitan tratamiento con insulina.
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En Canadé en 1921, el cientifico Frederick Banting y el estudiante de medicina Charles
Best aislaron una sustancia en el Pancreas de los perros, que llamaron Isletin, y que
conocemos ahora como insulina. En una serie de experimentos, encontraron que los
perros con el Péancreas extirpado se podian mantener con vida con inyecciones de
Isletin. Al dia siguiente, tras mucho trabajo en el laboratorio para purificar insulina
extraida del feto de un ternero, un nifio de 14 afios llamado Leonard Thompson se
convirtié en la primera persona con diabetes en recibir una inyeccion de insulina, y su
condicién mejord significativamente. Antes de la utilizacion de la insulina, las personas

con diabetes tipo 1 eran puestos en ayuno y no tenian esperanzas de sobrevivir.

La noticia del éxito de la insulina se propag6 de forma répida y la demanda del fArmaco
se dispar6 en todo el mundo. Desde entonces, grandes avances se han realizado en
investigacion y desarrollo. Sin embargo, casi un siglo tras su descubrimiento, personas
con diabetes tipo 1 de muchas partes del mundo no tienen acceso a insulina, porque no
pueden pagarla o porque no esta disponible facilmente, y como resultado mueren poco

después de desarrollar diabetes tipo 1.

1.2. Definicion y descripcion de la Diabetes Mellitus

La diabetes es una enfermedad metabolica caracterizada por la hiperglucemia resultante
como consecuencia de la inadecuada secrecion de insulina, la accion de la insulina, o
ambos. La hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia con dafio a largo plazo,
disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos, especialmente los ojos, los rifiones, los

nervios, el corazon y los vasos sanguineos.
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Higado

Glucosa »>> Glucégeno

Glucosa en sangre alta
[después de comer]

Nivel normal de glucosa en sangre

Glucosa en sangre baja
(tras realizar ejercicio o @yuno]

Higado

Glucégeno >> Glucosa

Hustracién 1 Produccién y accién de la Insuiina
Tomado del Capitulo 1 — ;Qué es la diabetes?. Atlas de la DIABETES de la FID Séptima Edicion 2015

Varios procesos patogenos estan implicados en el desarrollo de la diabetes. Estos van
desde la destruccion autoinmune de las células beta pancredticas con la consiguiente
deficiencia de insulina hasta anormalidades que resultan en resistencia a la accion de la
insulina(10). La base de las anomalias en el metabolismo de carbohidratos, grasas y
proteinas en la diabetes es la accion deficiente de la insulina en los tejidos diana(11). La
insuficiencia de la accion de la insulina resulta de una secrecion inadecuada de insulina
y / 0 de una disminucion de las respuestas tisulares a la insulina en uno o méas puntos de
las complejas vias de accion hormonal. El deterioro de la secrecion de insulina y los
defectos en la accion de la insulina con frecuencia coexisten en el mismo paciente, ya
que a menudo no estd claro qué anormalidad es la causa principal de Ia

hiperglucemia(12).

Los sintomas de hiperglucemia marcada incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, a
veces con polifagia y vision borrosa. El deterioro del crecimiento y la susceptibilidad a

ciertas infecciones también pueden acompanar a la hiperglucemia crénica.

Las consecuencias agudas y mortales de la diabetes no controlada son la hiperglucemia

con cetoacidosiso el sindrome hiperosmolar no cetdsica.

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatia con pérdida

potencial de la vision; nefropatia que conduce a insuficiencia renal; neuropatia
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periférica con riesgo de ulceras en los pies, amputaciones y articulaciones de Charcot; y
Neuropatia Autonoma que causa sintomas gastrointestinales, genitourinarios y
cardiovasculares y disfuncién sexual. Los pacientes con diabetes tienen una mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares, arteriales periféricas y cerebrovasculares
ateroscleroticas. La hipertension y las anomalias del metabolismo de las lipoproteinas se

encuentran a menudo en personas con diabetes.

La gran mayoria de los casos de diabetes se dividen en dos grandes categorias
patologicas etiopatogenéticas. En una categoria, la diabetes tipo 1, la causa es una
deficiencia absoluta de la secrecion de insulina. Las personas con mayor riesgo de
desarrollar este tipo de diabetes a menudo pueden ser identificadas por la evidencia
serologica de un proceso patolégico autoinmune que ocurre en los islotes pancreaticos y
por marcadores genéticos. En la otra categoria mucho mas prevalente, la diabetes tipo 2,
la causa es una combinacion de resistencia a la accion de la insulina y una insuficiente
respuesta compensatoria de la insulina secretora. En esta tltima categoria, un grado de
hiperglucemia suficiente para causar cambios patoldgicos y funcionales en varios
tejidos diana, pero sin sintomas clinicos, puede estar presente durante un largo periodo
de tiempo antes de que se detecte la diabetes. Durante este periodo asintomatico, es
posible demostrar una anormalidad en el metabolismo de los carbohidratos mediante la
medicion de la glucosa plasmatica en estado de ayuno o después de una sobrecarga oral

de glucosa o por la hemoglobina glicosilada [HbA1C].

1.3 Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus

El criterio mas reciente de diagndstico de DM segun la ADA en 2016 son:

* HDbAIC >6.5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice un
método certificado y estandarizado.

* Glucemia en ayunas [GA] >126 mg/dl [7 mmol/L]. El ayuno se define como la
no ingesta calorica durante por lo menos 8 horas.

* Glucemia posprandial [después de comer] [GP] 2 horas >200 mg/dl [11.1
mmol/L] durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa [PTOG]. La prueba

debe ser realizada con las indicaciones de la OMS, con una carga de hidratos de
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carbono equivalente a 75 g glucosa anhidra disuelta en agua. o con 1,75gr. de
glucosa por kilo de peso hasta un maximo de 75gr. en nifios menores de 14 afios.
* Glucemia al azar >200 mg/dL [11.1 mmol/L] en un paciente con sintomas
clasicos de hiperglucemia [poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso
inexplicable], o crisis de hiperglucemia.
* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe ser confirmado por

repeticion de la prueba

En las tres primeras opciones es necesario confirmar el diagndstico con una nueva
determinacion de glucemia en ayunas, sobrecarga oral de glucosa o hemoglobina
glicosilada. Para realizar la confirmacion es preferible repetir el mismo test que se
utilizé en la primera ocasion. La glucemia se determinard en plasma venoso por
métodos enzimadticos y la HbAlc siguiendo un método trazable(12-14). No se podra
utilizar la HbAlc como test diagndstico en pacientes con anemia o hemoglobinopatia.

(15, 16)

Cuando los niveles de glucemia de un paciente se encuentran elevados pero no alcanzan

las cifras diagnosticas de diabetes, se clasifica como:

*  Glucemia basal alterada [GBA]: paciente con niveles de glucemia en ayunas entre
100-125 mg/dl, segin la Asociacion Americana de Diabetes (12); y entre 110-125
mg/dl para la OMS

» Intolerancia a la glucosa [ITG]: pacientes con niveles a las 2 horas de la SOG

entre 140-199 mg/dl

* Riesgo elevado de desarrollar diabetes: pacientes con HbAlc entre 5,7-6,4%

En todos ellos es preciso confirmar el diagndstico realizando una segunda
determinacion. La GBA, la ITG y la HbAlc entre 5,7-6,4 confieren un riesgo elevado
de desarrollar diabetes tipo 2, y también poseen un riesgo cardiovascular aumentado(17-
20). Se ha demostrado que modificaciones en el estilo de vida [dieta, suplementos de

aceite de oliva virgen extra y frutos secos no salados, ejercicio y control del peso]
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reducen este riesgo y también la proporcion de pacientes que evolucionan a diabetes(21-

25). Este efecto también se ha observado con el uso de farmacos [metformina, acarbosa,

orlistat, pioglitazona e insulina], aunque en menor medida que con los cambios en el

estilo de vida(22, 26-29)

- ™~
| Glucemia basal (GB)
G en plasma venoso

<100 2126*

4
100-125*

<6,4% 26,5%
Y

Y

Normal Glucemia basal Diabetes
l alterada
'GB cada 3 afioso| | Cambioestiovida | | Diagnéstico y
. anual si riesgo GByHbAlcanual | | tratamiento

* En dos ocasiones

Hustracién 2 Algoritmo diagnéstico de diabetes ADA 2014

Aunque no afecta a esta tesis, la
mayor innovacién en la revision
de los criterios desde 2014 ha sido
la incorporacion de la HbAlc,
como uno de los tres métodos para
el diagndstico de la diabetes
[Secciéon IB diagnostico de la
diabetes] y de la monitorizacion
continua de glucosa [Seccion VCA
de control de glucosa], lo que
indica la constante evolucion de la
ciencia y tecnologia para el
diagnostico, control y tratamiento

de la Diabetes mellitus tipo 1

1.4. Clasificacion etioldgica de la Diabetes mellitus.

Hoy dia, la Diabetes mellitus tipo 1 se clasifica en cuatro grandes grupos etiologicos(29,

30):

1. La diabetes de tipo 1 [debido a destruccion de las células beta y generalmente

llevan a deficiencia absoluta de insulina].

2. La diabetes tipo 2 [debido al progresivo defecto secretor de insulina sobre los

antecedentes de la resistencia a la insulina].

3. Diabetes Mellitus gestacional [GDM], es la diagnosticada en el segundo o tercer

trimestre de embarazo y que no tiene diagndstico de diabetes pregestacional ni

manifiesta claramente sintomas de diabetes.

4. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes

diabetes monogénica [como la diabetes neonatal MODY [Maturity-Onset
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Diabetes of the Young, por sus siglas en inglés], enfermedades del pancreas
exocrino [tales como la fibrosis quistica], y de drogas quimicas o de diabetes
inducida [como en el tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante de

organos].

e 1. Defectos genéticos de la funcion de las células beta caracterizados por
mutaciones en:
o Factor de trascripcion nuclear del hepatocito [HNF] 4a [MODY 1].
o Glucocinasa.[MODY 2].
o HNF-1a [MODY 3].
o Factor promotor de insulina [IPF] 1 [MODY 4].
o HNF-1p [MODY 5].
o NeuroD1 [MODY 6].
o Alteraciones del DNA mitocondrial.

o Conversion de pro insulina a insulina.

* 2. Defectos genéticos en la accién de la insulina:
o Resistencia a la insulina de tipo A.
o Leprechaunismo.
o Sindrome de Rabson-Mendehall.

o Sindromes de lipodistrofia.

* 3. Enfermedades del pdncreas exocrino
o Pancreatitis.
o Pancreatectomia.
o Neoplasias.
o Fibrosis quistica.
o Hemocromatosis.

o Pancreatopatia fibrocalculosa.

* 4. Endocrinopatias:
o Acromegalia.

o Sindrome de Cushing.
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Glucagonoma.
Feocromocitoma.
Hipertiroidismo.
Somatostatinoma.

Aldosteronoma.

e 5. Inducida por fdrmacos o agentes quimicos:

o

o

Pentamidina,

Acido nicotinico,
Glucocorticoides,
Hormona tiroidea,
Diaziéxido,

Agonistas adrenérgicos beta,
Tiazidas,

Fenitoina,

Interferon alfa,
Inhibidores de Proteasas,
Clozapina,

Beta-bloqueantes.

* 6. Infecciones:

o

o

o

Rubéola congénita.
Citomegalovirus.

Infecciones por virus Coxsackie.

* 7. Formas infrecuentes de diabetes inmunitaria:

o

o

Sindrome del “hombre rigido”,

Presencia de anticuerpos frente a los receptores de insulina.

* 8 Otros sindromes genéticos:

o

o

o

Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter,

Sindrome de Turner,
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o Sindrome de Wolfram,

o Ataxia de Friedreich,

o Corea de Huntington,

o Sindrome de Lawrence-Moon-Bied],
o Distrofia mioténica

o Porfiria,

o Sindrome de Prader-Willi.

Esta clasificacion difiere de las anteriores por dos conceptos ineficaces que generaban
confusion y controversia:

1. Se descarta el vocablo Diabetes Mellitus insulino-dependiente y no-insulino-
dependiente. Los enfermos de Diabetes Mellitus de tipo 2 acaban
necesitando tratamiento con insulina para mejorar su control glucémico,
generando un alto grado de confusion.

2. Se desecha la edad como criterio clasificador. Por ejemplo, la Diabetes
Mellitus de tipo 1 se desarrolla frecuentemente antes de que el individuo
cumpla los 30 afos de edad, aunque el proceso destructivo de las células beta
pancredticas se puede producir a cualquier edad [se estima que entre el 5% y
el 10% de las personas diabéticas mayores de 30 afios presentan una diabetes
de tipo 1]. Asimismo, la Diabetes Mellitus de tipo 2 puede darse también en

nifios, especialmente en aquellos que sufren obesidad.

La presencia o no de la enfermedad no es s6lo cuestion de la glucosa, sino de la causa
que subyace a la enfermedad. Las proteinas llamadas antigenos leucocitarios humanos
HLA [por sus siglas en inglés] tienen una fuerte asociacion con los isotipos genéticos

DQA y DQB.
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1.5. Caracteristicas o problemas de la Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus suele presentarse con los sintomas cldsicos y caracteristicos
habituales, pero en sus formas mas graves, la cetoacidosis o un estado hiperosmolar no
cetésico, puede desarrollar y llevar a estupor, coma y, en ausencia de un tratamiento
eficaz, la muerte. La mayor parte del tiempo, los sintomas no son graves, o pueden estar
ausentes; en consecuencia, el grado de hiperglucemia es suficiente para causar cambios
patologicos y funcionales que pueden estar presentes durante mucho tiempo antes de
que se haga el diagnodstico. Entre las complicaciones a largo plazo de la Diabetes
Mellitus se encuentran el desarrollo progresivo de la enfermedad con dafios en los
capilares del rifién y la retina, dafio a los nervios periféricos y la aterosclerosis excesiva.
Las manifestaciones clinicas de estas complicaciones, por lo tanto, incluyen la
nefropatia que puede conducir a insuficiencia renal, retinopatia con ceguera potencial,
la neuropatia con riesgo de Uulcera del pie, amputacion, la afectacion de las
articulaciones en la artropatia de Charcot. Las personas con diabetes tienen un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, vascular periférica y enfermedad cerebrovascular.
La Diabetes mellitus se define asi como un conjunto de anormalidades que se
caracterizan por un estado de hiperglucemia sostenida. Es una descripcion clinica con
una definicién quimica, mecanismos patogénicos y diversas explicaciones, que se
encuentran detrds de la hiperglucemia mantenida. Los procesos que destruyen las
células beta del pancreas, con insuficiencia de insulina y otros que resultan de la
resistencia a la accion de la insulina, son parte de un posible grupo de los procesos

involucrados en el desarrollo de la diabetes.

Durante toda la historia de la Diabetes mellitus tipo 1 se han realizado numerosos
esfuerzos cientificos e investigadores encaminados a dar respuesta a las incdgnitas que
planteaba esta enfermedad, muchas de las cuales aun hoy estan por resolver, entre las

que se encuentran la causa, medidas de prevencion y tratamiento.
La Diabetes mellitus tipo 1 [DM1] como puede apreciarse, es una enfermedad
multifactorial en cuya etiologia intervienen factores ambientales que interaccionan con

un componente de predisposicion genética. La destruccion autoinmune de las células de
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los islotes pancreaticos se desarrolla en personas con caracteristicas genéticas de
susceptibilidad, asociadas a la presencia de determinados factores ambientales.
Constituye un ejemplo de alteracion de la tolerancia inmunolégica, en la que factores de
susceptibilidad y el fallo de mecanismos de proteccion decantan hacia el desarrollo o no

de la enfermedad.

Aunque este tipo de diabetes es de causa autoinmune, constituye el trastorno endocrino-
metabdlico mas frecuente en la infancia y adolescencia y continua siendo el principal
tipo de diabetes en el nifio. El espectro de diabetes en la edad pediatrica se ha ampliado,
incluyendo enfermedades monogénicas como la diabetes neonatal [permanente y
transitoria] y las de tipo MODY, asi como la emergente diabetes tipo 2 [DM2], asociada

a obesidad.

1.5.1 Enfermedad cardiovascular. Hipertension arterial

La Enfermedad cardiovascular [ECV] es la principal causa de morbilidad y mortalidad
en individuos con diabetes y es el principal contribuyente a los costes directos e
indirectos de la diabetes. Los condicionantes comunes que lleva aparejado la diabetes
tipo 2, como por ejemplo la hipertension arterial y dislipidemia, son un claro factor de
riesgo de ECV, aun con la diabetes de forma aislada para este riesgo. Se han observado
grandes beneficios cuando varios factores de riesgo son abordados por toda la
comunidad(31, 32). Existen pruebas que demuestran que las medidas preventivas y
educacionales enfocadas a los adultos de los Estados Unidos con diabetes y enfermedad

coronaria han mejorado notablemente en el tltimo decenio(33)

La hipertension es una comorbilidad comun en la diabetes, con una prevalencia de hasta
el 14-45%%, en relacion con el tipo de la diabetes, la edad, la presencia de obesidad y el
origen étnico. La hipertension es un factor de riesgo importante para las enfermedades
cardiovasculares y complicaciones microvasculares. En la diabetes tipo 1, Ia
hipertension es a menudo el resultado de nefropatia subyacente, mientras que en la

diabetes tipo 2 generalmente coexiste con otros factores de riesgo cardiometabolico.(34)
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1.5.2. Complicaciones microvasculares

Nefropatia.
Es la disminucion lenta y progresiva de la capacidad de los rifiones para filtrar los
residuos metabolicos presentes en la sangre. La sangre se acidifica, aparece anemia, los

nervios se dafan, el tejido dseo se deteriora y aumenta el riesgo de ateroesclerosis

La enfermedad renal diabética ocurre entre el 20% y el 40% de los pacientes con
diabetes y es la principal causa de enfermedad renal en etapa terminal [ESRD]. Un
aumento persistente de la albuminuria entre 30-299 mg/g de creatinina es un indicador
precoz de enfermedad renal diabética en diabetes tipo 1 y un marcador para el
desarrollo de enfermedad renal diabética en la diabetes de tipo 2. También es un
indicador del incremento riesgo de ECV(35-37). Los avances a niveles mas altos [300
mg/g] en 5-10 afos(38-41), en pacientes con albuminuria persistente, indica una mayor

probabilidad de desarrollar enfermedad renal terminal(42, 43)

Retinopatia.

Es la consecuencia del dafio a los vasos sanguineos de la retina. La retinopatia diabética
es una complicacion vascular altamente especifica de diabetes tipo 1 y tipo 2, con una
prevalencia muy relacionada con la duracion de la diabetes y el grado de control
metabolico. La retinopatia diabética es la causa mas frecuente de los nuevos casos de
ceguera en adultos de entre 20 y 74 (44) anos. Glaucoma, cataratas, y otras afecciones

en el 0jo, se producen antes y con mas frecuencia en las personas con diabetes(45).

Inicialmente se manifiesta como microaneurismas oculares y pequefias hemorragias
[fase no proliferativa], para posteriormente presentarse una daflo mas severo que genera
pérdida de vision [fase proliferativa] y que puede desembocar en ceguera. Otros
problemas, como el edema de macula, pueden presentarse en ambas fases y asociarse a

otros trastornos tales como glaucoma, cataratas y desprendimiento de retina.
Ademas de la duracion de la Diabetes Mellitus, los factores que aumentan el riesgo de

retinopatia estan asociados con la hiperglucemia cronica(46), nefropatia(47), y la

hipertension arterial (48).
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Neuropatia

Neuropatia diabética: es la complicacion cronica mas frecuente de la Diabetes Mellitus.
Es definida como “aquella alteracion de la funcion de los nervios periféricos que
ocurre en pacientes con Diabetes Mellitus en ausencia de otras causas de neuropatia
periférica”. Se presenta en torno al 40% - 50% de los diabéticos de mas de 10 afios de

evolucion(49, 50).

Es responsable de una gran morbilidad y mortalidad y representa la forma mas frecuente
de neuropatia en los paises desarrollados. El mal control metabolico y el tabaquismo
predisponen al desarrollo de la polineuropatia distal(51). Pirart demostr6 ya en 1978, en
un estudio sobre 4400 pacientes, que existe una fuerte asociacion entre la frecuencia y
gravedad de la neuropatia diabética y la duracioén y el mal control de la glucemia en la
Diabetes Mellitus(52). Aproximadamente un 10% de los diabéticos presentan
neuropatia debida a otras causas, al alcohol, las infecciones, los farmacos y las

intoxicaciones por metales pesados(53).

Respecto a su etiologia, actualmente se barajan varias hipodtesis. Una de ellas presupone
que la acumulacion de glucosa genera un dafio [glucotoxicidad] al tejido nervioso (54).
Otra teoria apunta a un origen inmunologico; varios auto-antigenos podrian inducir una
respuesta del sistema inmune contra el tejido nervioso(55). La hipdtesis microvascular
apunta a que una insuficiencia en los mecanismos de vasodilatacion y vasoconstriccion
del vasa nervorum, generarian una isquemia a ese nivel, con el consecuente dafio

nervioso(56-58).

Datos recientes, han sugerido también que los radicales libres, al crear un ambiente de
estrés oxidativo, podrian estar también implicados en la génesis de la neuropatia

diabética.

Clinicamente, la neuropatia diabética posee unos componentes sensitivo, motor y
autonomo. Estos aspectos y la influencia que tienen en el pie, se desarrollardn con
detenimiento posteriormente en la seccion del Sindrome del Pie Diabético, asi como su

presentacion mas limitante, el Pie de Charcot.(59)
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1.6. Epidemiologia

Cuando se considera la informacion sobre epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 1,
cabe puntualizar que, aun tratindose de una enfermedad relativamente frecuente, las
tasas de incidencia son bajas. Esto condiciona que para investigar con cierta precision
su incidencia, brotes epidémicos, cambios seculares de incidencia o diferencias
geograficas, es necesario analizar bases poblacionales amplias durante periodos
prolongados de tiempo, lo que es especialmente dificil en una enfermedad que no es de
declaracion obligatoria. La deteccion de los casos se realiza, por tanto, a partir de la
declaracion por parte de los médicos dedicados a la atencion diabetologica, consultas
endocrinas y asociaciones de diabetes. Por consiguiente, para mantener vivo un registro
es fundamental, aunque también dificil, conseguir esta colaboracion y cooperacion
durante largos periodos de tiempo. Ademas, los estudios de caracter prospectivo tienen
un valor intrinseco superior a los de tipo retrospectivo. Por todas estas razones, los
estudios epidemioldgicos prospectivos sobre Diabetes mellitus tipo 1 que incluyen una
base poblacional extensa y un periodo de tiempo prolongado son especialmente
interesantes, por cuanto permiten detectar datos no evidentes en estudios mas pequefios.
Un ejemplo de esta situacion es el estudio colaborativo europeo en el marco del
programa Biomed llamado EURODIAB TIGER, que durante 10 afios ha analizado la
evolucion de la incidencia de Diabetes mellitus tipo 1 en una extensa muestra de la
poblacion europea(60), y recogiendo el relevo, el grupo de diabetes a través del estudio

DIAMOND y EURODIAB.

Las fuentes primarias suelen ser los hospitales publicos y privados de la comunidad o
provincia objeto de estudio y las secundarias son multiples: asociaciones de diabéticos,
servicios de informacion de Atencion Primaria, visados de recetas(61), venta de
glucometros(62), médicos con consultas privadas, compaiiias de seguros y/o campos de
verano para personas con diabetes. Las limitaciones son multiples: en algunos casos, se
basan en datos s6lo de pacientes ingresados en hospitales publicos. En ocasiones,
pueden existir dificultades anadidas debidas a la complejidad de los datos que se piden
en el Registro. Cuantos mas datos recojamos, mas exhaustivo serd el estudio, pero
también seran mas faciles los errores y/o aumentarda el nimero de datos

incompletos(63).
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El primer estudio en nuestra comunidad auténoma, fue publicado por el Grupo de
Epidemiologia de la Diabetes mellitus tipo 1 de Badajoz en el afio 2000 con datos de
1992 a 1996 [recogidos de forma retrospectiva para el periodo 1992-1995 y prospectiva
en 1996], utilizando como fuente primaria los datos procedentes de registros
hospitalarios y notificaciones por parte de endocrindlogos, internistas y pediatras de
todos los hospitales y centros de especialidades de la provincia; y como fuente
secundaria, los datos de asociaciones de diabéticos, campamentos y fichas de garantia
de los glucémetros. Se recogieron datos de todos los casos de Diabetes mellitus tipo 1
diagnosticados en menores de 29 anos, con un grado de exhaustividad global del

99,5%(64).

En 2005 se publicé un trabajo con los datos recogidos en la provincia de Caceres en
menores de 14 afios entre 1988 y 1999, con una metodologia similar a la utilizada en

Badajoz, con un 99,2% de exhaustividad global(65).

Otro estudio retrospectivo realizado en el drea de influencia del Hospital de Mérida
[Badajoz] con los datos correspondientes al periodo 2006-2008 encontrd, en pacientes
de edad inferior a 14 afios, una incidencia media anual de 22 casos /10’ habitantes afio y
una prevalencia al final del periodo de 0,95 casos/1.000 habitantes. El 34,6% de los

pacientes presento cetoacidosis diabética al inicio(66).

En el afio 2013 se han comunicado los datos de incidencia de Diabetes mellitus tipo 1
en menores de 14 afios para el periodo 1996-2011, siendo ésta de 22 casos /10’
habitantes afio en la provincia de Céaceres y de 21 c¢/105h-a en la de Badajoz. No se
encontr6 un incremento significativo de la incidencia a lo largo del periodo

estudiado(67, 68).

El ultimo estudio llevado a cabo en Extremadura en el periodo 2003-2007, arroja una
tasa de incidencia ajustada global fue 25,2 sin diferencias significativas por sexo o
provincias. Por grupos de edad, fueron 20,2 para los de 0-4 anos, 24,8 para edades
comprendidas entre 5-9 afos, y 30,0 para edades comprendidas entre 10-14 afos, con
un RR de 1,67 IC [95%: 1,18 a 2,36; p = 0,004] para los nifios de 10-14 afios en

relacion a los 0-4 afios de edad.(69)

Pégina 40 de 167



Los Registros basados en la poblacion general suponen los métodos mas exhaustivos
para obtener datos completos sobre la incidencia de la enfermedad y para monitorizar
las tendencias a lo largo del tiempo. Los més conocidos sobre Diabetes mellitus tipo 1
se iniciaron en diversas areas de Europa y EE. UU. en la segunda mitad del siglo XX y
han aportado la mayoria de los datos en las ultimas dos décadas. No obstante, la
fiabilidad de los mismos es variable, ya que los métodos de recogida de informacion
son diversos y, a menudo, incompletos. Para mejorarlos, se ha recomendado desarrollar
un sistema de vigilancia nacional similar a los del céncer, haciendo obligatoria la
declaracion de todos los casos de diabetes de tipo 1 y, posteriormente, buscar los
factores ambientales implicados mediante una aproximacién de colaboracion a nivel

mundial.(63)

1.6.1. Panorama internacional.

En el ano 2013, la Federacién Internacional de Diabetes [IDF] ofrece los datos
procedentes de 219 paises repartidos por todo el mundo. La incidencia de diabetes de
tipo 1 en nifios de 14 afios oscila desde 0,1/100.000habitantes/afio en Papia Nueva
Guinea y Venezuela hasta 57,6/100.000 habitantes/afo en Finlandia. Para Europa, las
cifras se situan entre 1,2 en Uzbekistan y los 57,6 de Finlandia. Previamente, el Grupo
EURODIAB(70), en agosto del 2012, proporcioné los datos del periodo 2004-2008 de
23 centros hospitalarios pertenecientes a 19 paises europeos [no figura Finlandia]. Las
cifras por 100.000 habitantes y afio oscilaron entre 5,8 de Macedonia y 36,6 de Suecia.
Los resultados aportados representan una variaciéon de 576 veces entre las poblaciones
analizadas a nivel mundial y de 48 veces a nivel europeo. Esto puede deberse a las
diferentes etnias y, en este caso, demostraria un grado distinto de susceptibilidad
genética a la diabetes, o bien ser debida a una exposicion diferente a factores de riesgo

ambientales.

Para Espaiia, el Atlas de la IDF da una incidencia global de 20,6 en menores de 15 afios.
Ademads, se han publicado datos de casi todas las comunidades auténomas. La
incidencia en la comunidad mas afectada es Castilla-La Mancha es de 27,6(71) que
duplica a la de menor en la incidencia, Asturias con 11,5(72), aunque hay diferencias en

el periodo de estudio que pueden ser determinantes. También se han publicado datos de
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incidencia por provincias o areas de salud en el resto de comunidades autonomas, sin

que las cifras aportadas dieran diferencias (65, 73, 74)

A medida que se va ampliando el limite de edad al inicio, incluyendo a individuos
adultos para el estudio de incidencia, las publicaciones van disminuyendo y son muy
pocas las que proporcionan datos sin limite de edad. El estudio de Rochester, en
Minnesota, aporta datos de incidencia entre 1960 y 1969 desde los 0 a los 70 afos(75).
Los autores indican que la incidencia oscila entre 6,9 y 26,9 casos por cada 100.000
habitantes y afio, dependiendo del grupo de edad. También Landi-Olsson et al.(76)

aportaron, en 1990, datos de Malmdo, con pacientes de todas las edades.

No hay muchos estudios posteriores que analicen la incidencia de diabetes mellitus de
tipo 1 desde el nacimiento hasta la vejez. En Navarra, han estudiado recientemente la
incidencia a lo largo de la vida. La cifra observada es de 8,7/100.000 habitantes-afio [IC

del 95%, 7,4-10,11(77)

Se lleva advirtiendo en los ultimos afios por diversos autores y en diferentes paises, el
incremento desmesurado de la incidencia de la enfermedad (78, 79). Dicho incremento,
lo podriamos denominar como un fendmeno global, que afecta a todos los paises y a
todos los estatus sociales. Se ha registrado un incremento de Diabetes mellitus tipo 1 en
el periodo 1990-1999 del 2,8% por afio a nivel mundial segun el estudio DIAMOND
(80) y de 3,2% en Europa el grupo EURODIAB(60) en menores de 14 afios.

Disponer de un sistema agil y fiable de vigilancia epidemioldgica de la DM1 es una
estrategia marcada a nivel internacional, que deberia ser indispensable como

instrumento en todos los Sistemas de Salud.

La gran mayoria de pacientes que debutan con Diabetes mellitus tipo 1 en la edad

pediatrica y adolescente, requieren hospitalizacion(81).
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1.6.2. Incidencia mundial de la diabetes tipo 1 infantil.

Se ha confirmado que la variacion global de la incidencia de la diabetes tipo 1 en los
nifios de 14 afos de edad es grande(82-86). Entre las poblaciones caucasicas, la
incidencia es mayor que entre los mongoles y los negros, aunque las diferencias
geograficas significativas son evidentes en la incidencia dentro de cada grupo étnico
principal(83, 85, 87). Se han observado grandes diferencias en la incidencia en las
poblaciones caucdasicas que viven en una proximidad relativamente cercana y entre las
que son genéticamente similares. Por ejemplo, la incidencia en los paises nordicos
[Finlandia, Suecia y Noruega] es de 2-4 veces superior a la de Estonia(84) (85, 88, 89) y
2-3 veces superior a la de Islandia (90). Se han reportado grandes diferencias

interétnicas en las tasas de incidencia entre las poblaciones judia y arabe en Israel(91).

La variacion geogréfica en la incidencia parece reflejar la distribucién global de las
principales poblaciones étnicas, lo que demuestra un grado diferente de susceptibilidad
genética a la diabetes entre las poblaciones. Aunque la susceptibilidad genética es
necesaria para el desarrollo de la diabetes tipo 1, la etiologia de esta enfermedad es
multifactorial. La amplia variacion global de la incidencia entre y dentro de los
principales grupos étnicos sugiere que los factores ambientales son significativos en la

etiologia de la diabetes tipo 1(92).

Desafortunadamente, nuestro conocimiento acerca de los posibles factores de riesgo
ambiental para la diabetes tipo 1 es todavia muy limitado. La mayor parte de la
informacion, sobre la incidencia de la diabetes tipo 1 hasta ahora, ha venido de regiones
con una incidencia alta o intermedia, sobre todo en Europa y América del Norte, donde
se han establecido varios registros desde mediados de los afios ochenta o antes. Los
datos de Asia, América del Sur y Africa siguen siendo escasos. La creacién y
mantenimiento de registros basados en la poblacion en areas de muy baja incidencia
como América del Sur, Asiay Africa, son extremadamente dificiles. Cuanto menor sea
la incidencia, mayor serd la poblacion de vigilancia para obtener estimaciones estables
de las tasas. Sin embargo, la disponibilidad de datos fiables y estandarizados sobre la
incidencia de diabetes tipo 1 de estas areas de baja incidencia, es particularmente

importante para confirmar que existe una gran variacion en la incidencia y que una baja
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incidencia en esas areas es verdadera y no es un resultado de una subestimacion de los
casos incidentales. Debido a la escasez de informacion disponible y la limitada
investigacion sobre las implicaciones para la salud publica de la diabetes tipo 1, la
Organizaciéon Mundial de la Salud [OMS] comenz6 en 1990 el Proyecto Multinacional
de Diabetes Infantil (92). Uno de los principales objetivos de este esfuerzo es investigar
y monitorizar los patrones de incidencia de la diabetes tipo 1 en nifios hasta el afio 2000.
Ademas, los subestudios evaluan los factores de riesgo genético asociados a la

enfermedad para estudiar la mortalidad y las complicaciones en la diabetes tipo 1.

1.6.3 incidencia de Diabetes mellitus.

Durante los ultimos afios, diversos autores en diferentes paises han llamado la atencion
sobre un aumento de la incidencia de la enfermedad (93, 94). Onkamo y sus
colaboradores en el campo de la epidemiologia de la Diabetes mellitus tipo 1, en su
articulo ampliamente citado “Worldwide increase in incidence of Type I diabetes-the
analysis of the data on published incidence trends” [aumento mundial de la incidencia
de la diabetes tipo I, analisis de los datos publicados sobre las tendencias de incidencia],
que se publico hace 16 afos, representd el mas extenso andlisis de las tendencias
globales en la epidemiologia de la Diabetes mellitus tipo 1, y que incluia una zona
geografica mucho mayor que los estudios anteriores. Los datos confirmaron que hubo
un aumento en todo el mundo en la incidencia de diabetes infantil durante la segunda
mitad del siglo XX. Las predicciones hechas por el grupo sobre las tasas de incidencia
para 2010, apuntaban a un gran aumento. Pero en retrospectiva, estos resultaron ser
demasiado conservadores, sobre todo entre los nifios mas pequefios. Si el aumento de la
incidencia en los nifios menores de 15 afos, ha comenzado a estabilizarse es
desconocido. De cara al futuro, se necesitan mas datos sobre la epidemiologia de la
Diabetes mellitus tipo 1 durante toda la vida util. Ademas, la epidemiologia descriptiva
debe complementarse con la informacion 'etioldgica’ generadora de epidemiologia sobre

las causas de las tendencias de incidencia y prevalencia(14)

El incremento de la incidencia de la Diabetes mellitus tipo 1 es un fendmeno global. Se
ha registrado un incremento de 2,8% por ano a nivel mundial publicado por el grupo de
estudio DIAMOND(95) y de 3,2% en Europa [EURODIAB](96) en menores de 15 afios

durante el periodo 1990-1999. Asi mismo, incrementos en la tendencia secular de la
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Diabetes mellitus tipo 1 en los paises menos desarrollados, han relacionado este

aumento con cambios en el estilo de vida.(97)

Esta enfermedad requiere por tanto un enfoque interdisciplinar, ya que comprende
numerosos aspectos farmacologicos, nutricionales, educacionales, sociales y
psicologicos(20, 98, 99). La OMS considera la Diabetes mellitus como una pandemia
que se instaurard velozmente en todo el mundo, y que en un corto plazo de tiempo
afectard a un gran niimero de personas. La OMS(100) estim6 en 1999 que el 4% de la
poblacion era diabética, para 2006 estimaba que al menos 180 millones de personas en
todo el mundo sufrian de diabetes y que este porcentaje subiria al 5.4% para el afio
2025; es decir, unos 360 millones de diabéticos en todo el globo terrestre. E1 aumento
de la incidencia y prevalencia no se dirige a ningun grupo étnico concreto, afecta a
todas las regiones del mundo sin excepcion. Teniendo en cuenta €stas estimaciones,
junto con la proyecciéon de que la incidencia mundial, la diabetes casi se duplicara en los

proximos 20 afios(101-103).

En 2012 esta enfermedad fue la causa directa de unos 1,5 millones de defunciones, de
las que més del 80% se produjeron en paises de ingresos bajos y medianos. Segun las

previsiones de la OMS, la diabetes serd la séptima causa de defuncion para 2030(103)

1.7 Cetoacidosis diabética.

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones agudas y severas de la Diabetes
mellitus. Se produce por el déficit de insulina que causa un aumento de la produccion
hepatica de glucosa, con empeoramiento de su utilizacion periférica, que incrementa la
lipolisis y la produccidon de cuerpos cetdsicos, causando asi cetonemia y acidosis
metabolica. La acidosis y la hiperglucemia provocan una diuresis osmotica que conduce

a la deshidratacion y pérdida de electrolitos.
Los tres signos bioquimicos fundamentales de la cetoacidosis diabética son: la
hiperglucemia, la acidosis metabodlica y la hipercetonemia. Estas son causadas por la

combinacion de los efectos de la deficiencia intensa de insulina y la secrecion excesiva
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de hormonas contrarreguladoras que interactian de modo sinérgico para amplificar los

efectos del marcado déficit de insulina.

Segun el consenso de la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica [ESPE por sus
siglas en inglés de European Society for Paediatric Endocrinology] los criterios para la
cetoacidosis diabética son: hiperglucemia mayor 200mg/dl, pH venoso menor a 7,3 y

bicarbonato menor a 15mmol/L(104).

Podemos clasificar la gravedad de la cetoacidosis en funcion de los siguientes criterios
gasométricos(104).

* Leve: pH venoso 7,30 o bicarbonato 10-15mmol/L.

* Moderado: pH venoso 7,2 o bicarbonato 5-10mmol/L.

¢ Severo: pH venoso <7,1 o bicarbonato <5Smmol/L.

Aunque esta clasificacion estd consensuada en la actualizada, anteriormente no se
consideraba el bicarbonato como elemento discriminador de la cetoacidosis diabética,
por lo que en la literatura podemos encontrar una falta de clasificacion indicando

exclusivamente que hay o no presencia de esta.

Los cambios bioquimicos y fisioldgicos en cuestion, movilizan el aporte de sustratos
desde el musculo [aminoacidos, lactato, piruvato] y el tejido adiposo [acidos grasos
libres, glicerol] hasta el higado, glandula en la que son transformados activamente en
glucosa [por medio de la gluconeogénesis] y cuerpos cetosicos [beta hidroxibutirato,
acetoacetato y acetona] para ser liberados en definitiva hacia la circulacion sanguinea.
Las tasas de estas sustancias en el organismo exceden enormemente la capacidad de los
tejidos para utilizarlo eficientemente, provocando una alteracion fuerte en el organismo

(105-107).

Las prostaglandinas 12 y E2 generadas por el tejido adiposo y que se ven aumentadas
en la cetoacidosis diabética, pueden llevar a caida de la resistencia vascular periférica y
otros hallazgos comunes como taquicardia, hipotension, nauseas, vomitos, y dolor

abdominal.
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El rifion juega un rol clave en el desarrollo de la hiperglicemia y cetoacidosis
diabética. El umbral normal para la reabsorcion de glucosa es de 180 mg/dl, el cual
cuando es excedido determina la salida de glucosa en la orina generando glucosuria.
Cuando la funcion renal es normal y la hidratacion es mantenida, la glucosuria previene
la elevacion significativa de los niveles séricos de glucosa. No obstante, la diuresis
osmotica lleva a hipovolemia que eventualmente conduce a una caida de la tasa de
filtracion glomerular, que a su vez exacerba la hiperglicemia. La diuresis osmotica
inducida por glucosuria lleva a anormalidades electrolitico-metabolicas en la
cetoacidosis diabética. Agua libre, sodio, magnesio y fosfatos son excretados a la orina
con la glucosa. Los cetoacidos actian como aniones no reabsorbibles que son
excretados como sales de sodio y potasio lo que lleva a una deplecion de tales iones. No
obstante, a pesar de dichas pérdidas de potasio, muchos pacientes cursan con
hiperkaliemia. Tal hiperkaliemia resulta de la pérdida del estimulo de la insulina que
tipicamente mueve el potasio al interior celular y el estado de acidosis que junto al
movimiento de agua desplazan el potasio del espacio intracelular al extracelular. Es por
ello que la rehidratacion y la terapia con insulina redistribuye el potasio al interior
celular disminuyendo dramaticamente los niveles séricos de este ion, lo que es un

aspecto importante durante el manejo terapéutico de la cetoacidosis diabética.

En definitiva, podemos decir que las consecuencias de la cetoacidosis diabética sobre el
equilibrio 4cido base y electrolitico del individuo estan dados por la presencia de una
acidosis metabodlica con Anion GAP aumentado [>14]; pérdidade 75 a 150 ml/kg de
agua [aproximadamente 6 litros en adultos]; pérdida de 7-10 mEg/kg de sodio;
alteraciones en la homeostasis del Potasio, en las que puede estar aumentado o

disminuido, y alteraciones en la homeostasis del fosforo, que puede estar disminuido.

1.7.1 Caracteristicas de la cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética en pacientes jovenes, los cuales debutan muchas veces de esta
forma en una Diabetes Mellitus tipo 1, ingresan generalmente con alteraciones del
nivel de conciencia que van desde la simple desorientacién y somnolencia hasta el
estupor y el coma. Asi mismo, tienen un sui generis aliento caracteristico con olor a

manzanas, fetor cetosico.
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Es muy frecuente la presencia de un patron ventilatorio profundo y variable en cuanto
a frecuencia, producto de una marcada acidosis metabolica conocido como respiracion
de Kussmaul que aun cuando no es patognomonico de la cetoacidosis diabética le es
muy caracteristico. Este tipo de respiracion puede llegar a confundir al médico al
interpretarlo como una disfunciéon primaria de tipo respiratorio. De ahi que es
sumamente importante el examen clinico del paciente en busca de agregados
respiratorios y el auxilio paraclinico con medicion de niveles de saturaciéon por
pulsioximetria, gasometria arterial y radiologia toracica que ayude a identificar dicho
patron, o a descartar un cuadro infeccioso respiratorio asociado o causal de la misma

cetoacidosis diabética.

El tipico dolor abdominal, descrito como difuso, también tiende a desorientar al
médico hacia un cuadro abdominal agudo pero que muchas veces desaparece al

estabilizar clinicamente al paciente.

No obstante, es importante descartar patologias abdominales como la pancreatitis,

apendicitis y colecistitis aguda entre otros.

Los vomitos y la poliuria muy frecuentes, llevan la deshidratacion del individuo a
extremos tales que pueden desencadenar hipovolemia franca, que a su vez desencadena
hipotension, oliguria e insuficiencia renal aguda, todo asociado a mal prondstico en

estos sujetos.

La frecuencia de presentacion de los signos y sintomas por cada 100 casos de

cetoacidosis diabética es (108):

SINTOMA PORCENTAIJE
* Vigil o ligeramente estuporoso 84%
* Coma 16%
* Fetor cetonémico 82%
* Respiracion de Kussmaul 75%
* Hipotermia [Temp.<37.5] 24%
* Dolor Abdominal 75%
*  Vomitos 65%
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La cetoacidosis se puede presentar en cualquier paciente con diabetes tipo 1 al debut,

asociada a una infeccidn, deshidratacion, vomitos o enfermedad intercurrente.

El cuadro clinico puede ser muy grave, incluyendo:
* Deshidratacion severa.
* Trastornos electroliticos.
* Estado de shock.
* Alteracion del estado neurolégico.

* Asi como un cuadro similar al de abdomen agudo.

En el lactante, los sintomas y signos que predominan son:
- Irritabilidad y llanto frecuente [expresion de la sed].
- Adelgazamiento.
- Fiebre [por deshidratacion].
- Poliuria [pafiales pesados y pegajosos].
- Disnea.

- Ocasionalmente puede haber convulsiones.

1.7.2 Complicaciones de la cetoacidosis
El grupo de trabajo de diabetes de la Sociedad Espafiola Endocrinologia Pediatrica
[SEEP], indica una series de complicaciones en el desarrollo de la cetoacidosis

diabética:

1. Edema cerebral:

- Complicaciéon poco frecuente [0,5-0,9%] de los nifios y adolescentes con
cetoacidosis diabética con wuna elevada mortalidad [21-24%] y morbilidad
[secuelas neuroldgicas graves en el 15-25%].

- Etiologia desconocida y probablemente multifactorial.

- Factores de riesgo

o pCO?2 inferior a 18 mm de Hg.
o Urea, creatinina, BUN elevados.

o Menor pH y tratamiento con bicarbonato.
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Se desarrolla con mayor frecuencia durante las primeras 24 horas después de
iniciada la rehidratacion [4-12h], cuando aparentemente las condiciones generales

estan mejorando. Durante este tiempo se debe mantener una estricta vigilancia.

Puede acontecer, sin embargo, antes de iniciado el tratamiento.

- Signos/sintomas de alerta de edema cerebral:

o Cefalea

o Disminucién de la frecuencia cardiaca.

o Recurrencia de los vomitos.

o Cambios en el estado neuroldgico (intranquilidad, irritabilidad, disminucién
nivel de conciencia, incontinencia) o signos neuroldgicos especificos.

0 Aumento de la presion sanguinea.

o Hipoxemia.

o Otros cambios mas espectaculares tales como convulsiones, papiledema y paro

respiratorio son signos tardios asociados a prondstico extremadamente grave.

- Manejo del edema cerebral:

o Excluir hipoglucemia.

o Reducir a la mitad la tasa de infusion de rehidratacion hasta que la situacion
mejore.

o Cuidados del nifio manteniendo su cabeza ligeramente levantada.

0 0.25-1 gr/kg de manitol intravenoso durante 20 minutos [5 ml/kg de solucion
al 20%]. Si no hay respuesta en 30-60 minutos se puede repetir la dosis. Como
alternativa, se puede utilizar suero salino hipertonico [3%], 5-10 ml/kg en 30
minutos.

o Trasladar a la unidad de cuidados intensivos tan pronto sea posible.

o Si se requiere ventilacion asistida, mantener el valor de PCO2 por encima de
27 mm Hg [3,5 kPa].

o Pruebas de neuroimagen, si el niflo estd estabilizado, para descartar otros

eventos intracraneales [hemorragia, trombosis venosa, infarto].

2. Hipoglucemia:

- Por exceso de insulina

Se puede evitar mediante una adecuada monitorizacion de la glucemia y correcto

ajuste en la tasa de fluidos y en la dosificacion de la insulina.
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3. Hipokaliemia:
- Constituye el trastorno electrolitico mas grave durante el tratamiento.
- Los niveles de potasio se reducen por:
o Tratamiento insulinico.
o Correccion acidosis.
o Expansion volumen.
- Clinica: Arritmias, parada cardiaca, debilidad musculatura respiratoria, ileo paralitico,
disminucioén de los reflejos, letargia, confusion...
- Diagnostico:
0 Monitorizacién de los niveles de potasio.
o Electrocardiograma: ondas T de bajo voltaje, presencia de ondas U y
prolongacion del intervalo QT.
- Prevencion: Reposicion adecuada de las pérdidas.

- Tratamiento: Administracion potasio.

4. Neumonia aspiracion:
- Se puede evitar mediante la colocacion de SNG en nifios con vomitos y alteracion

del nivel de conciencia.

5. Otras complicaciones: Requieren tratamiento especifico

- Dolor abdominal persistente por inflamacion hepatica/gastritis/retencion urinaria.

- Cuidado con la apendicitis, puede pasar desapercibida por confundirse con el dolor
abdominal que presentan los pacientes con cetoacidosis.

- Neumotorax.

- Neumomediastino.

- Edema pulmonar.

- Infecciones inusuales.
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1.8. Conjunto Minimo Basico de Datos

El CMBD [Conjunto Minimo Bésico de Datos], recoge al alta hospitalaria el
diagnostico, la edad, sexo, fecha de nacimiento, fecha de ingreso y alta hospitalaria
entre otros. El CMBD nace de la carencia de informacion disponible y ofrece la
oportunidad de recoger de manera sistematica unos datos basicos sobe el proceso
asistencial del paciente. La finalidad es brindar un sistema de informacion, homogénea,
exhaustiva y de uniforme calidad, que sea un medio util tanto para los profesionales
sanitarios como para los gestores. Fue creado al amparo del Consejo Interterritorial del

Sistema Nacional de Salud el 14 de diciembre 1987.(69)

La importancia de disponer de informacién de los enfermos hospitalizados queda
reflejada por la recomendacion de la OMS, que en 1969 propuso un conjunto basico de
datos, que con fines estadisticos, deben ser preparados a partir de la historia de cada
enfermo hospitalizado. En el afio 1975, el Comité de Informaciéon y Documentacion en
Ciencia y Tecnologia de las Comunidades Europeas reconoce la necesidad de
desarrollar un Conjunto Minimo Basico de Datos Europeo, y estudia la capacidad de los

centros para generar datos mediante sus propios sistemas de informacion.

En el Real Decreto 1360/1976, de 21 de mayo, por el que se hace obligatorio el uso, por
parte de los establecimientos sanitarios con régimen de internado, de un libro de
registro; se define la creacion obligatoria por parte de todos los centros de un libro de
registro de ingresos y altas hospitalarias. En la Resolucion de la Direccion General de
Sanidad sobre el libro de registro de enfermos de los establecimientos sanitarios con
régimen de internado, ya se indicaba que el motivo era «ampliar los conocimientos del
sector hospitalario y servir para el conocimiento estadistico de la morbilidad
hospitalaria» y se debian recoger, entre otros el nimero de historia clinica, la fecha de
nacimiento y el sexo, las fechas de ingreso y alta, la peticion y el tipo de ingreso asi

como el diagndstico al ingreso y al alta y el tipo de alta.
En 1981 la Comunidad Econdmica Europea desarrolld como copia del modelo
americano el European Minimum Basic Data Set [MBDS]. definiendo, con el apoyo de

la OMS y el Comité Hospitalario de las Comunidades Europeas, el CMBD al alta
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hospitalaria como un nucleo de informacién minimo y comun sobre los episodios de
hospitalizacion. Posteriormente, el Consejo de Europa lo incluyd como parte integrante

del sistema de informacién hospitalario.

Desde ese momento, cada pais ha ido incorporando estas recomendaciones del Consejo
de Europa, y en Espafia, su desarrollo y aprobacion se llevo a cabo a través del Consejo
Interterritorial del SNS que aprobd, en el Pleno celebrado el 14 de diciembre de 1987, el
CMBD al alta hospitalaria, como instrumento que garantice la uniformidad y suficiencia
de la informacion recogida para cada episodio asistencial en el conjunto del SNS. Desde
entonces el CMBD es obligatorio en su cumplimentacion, por ley publicada en el afio

1992.

El CMBD supone un extracto impersonal de informaciéon administrativa y clinica, que
debe ser recogida a partir del informe de alta, al que no sustituye en ningun caso y
completada, si es necesario, con la historia clinica. El informe de alta, regulado por
Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo, de 6 de septiembre de 1984, constituye el
documento bésico de informacion para el paciente y para los profesionales de los
distintos niveles asistenciales que deben continuar el seguimiento del proceso

patologico.

La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, establece en su articulo 23 que «las
administraciones sanitarias, de acuerdo con sus competencias, crearan los registros y
elaboraran los analisis de informacion necesarios para el conocimiento de las distintas
situaciones de las que pueden derivarse acciones de intervencion de la autoridad
sanitarian. En el afio 1987, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
[CISNS] decide adaptarse a las recomendaciones internacionales en materia de recogida
de informacion asistencial. De ese modo, aprueba el Conjunto Minimo Basico de Datos
que incluye un conjunto de datos administrativos y clinicos de manera estandarizada por
cada contacto asistencial que permita conocer la morbilidad atendida en los hospitales
publicos y privados. Por su parte, las comunidades autonomas, en el ejercicio de sus
competencias en materia de gestion de la atencion sanitaria, han venido desde entonces
publicando normas para la implantacion de diferentes modelos de CMBD para sus

respectivos centros y servicios.
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La Ley 16/2003, de 28 mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud,
dispone, en su articulo 6, atribuye al Ministerio de Sanidad y Consumo y a los érganos
competentes de las comunidades autéonomas, de acuerdo con el articulo 43.2 de la
Constitucidn, las funciones de control de las entidades sanitarias no integradas en el
SNS, en relacion con las actividades de salud publica y en materia de garantias de
informacion, seguridad y calidad, y se requerird de éstas la informacioén necesaria para
el conocimiento de su estructura y funcionamiento. En su articulo 53, que el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad establecerd un sistema de informacion
sanitaria del Sistema Nacional de Salud que garantice la disponibilidad de la
informacion y la comunicacion reciprocas entre las administraciones sanitarias. Para
ello, en el seno del CISNS se acordaran los objetivos y contenidos de la informacion.
Por otro lado, en el articulo 55 se indica que «el sistema de informacidn sanitaria
contemplard especificamente la realizacion de estadisticas para fines estatales en
materia sanitaria, asi como las de interés general supracomunitario y las que se deriven
de compromisos con organizaciones supranacionales e internacionales, que se llevaran a
cabo con arreglo a las determinaciones metodologicas y técnicas que establezca el
Ministerio de Sanidad y Consumo, consultado el CISNS. La informacioén necesaria para
la elaboracion de estadisticas de las actividades sanitarias se recabard tanto del sector

publico como del sector privadoy.

En el ano 2008 se aprueba en la Unidon Europea el Reglamento [CE] n.° 1338/2008 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre estadisticas
comunitarias de salud publica y de salud y seguridad en el trabajo, en el cual se sientan
las bases para la constitucion de un sistema de informacidon sobre salud publica que
ofrezca una vision general sobre el estado de salud y sus determinantes asi como de los

sistemas sanitarios de los Estados miembros.

El Real Decreto 1658/2012, de 7 de diciembre, por el que se aprueba el Plan Estadistico
Nacional 2013-2016 [PEN], es el marco normativo que engloba todas las operaciones
estadisticas producidas para fines estatales garantizando el suministro al Estado, a la
Unién Europea, a las Instituciones y a los usuarios de la informacion estadistica
necesaria. El PEN incluye la explotacion estadistica del CMBD entre las operaciones

estadisticas del sector salud.
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A lo largo de todos estos afios, el conjunto minimo de la base de datos estatal ha ido
incorporando nuevas variables; asi, en 1998 se incluy¢ el tipo de financiacion y en 2005
se incluyeron el CIP (codigo de identificacion personal) de las tarjetas sanitarias

individuales y la identificacion del servicio clinico responsable del alta del paciente.

Asimismo, desde finales de los afos noventa, se ha ido integrando en la base de datos
del CMBD Ia actividad ambulatoria, fundamentalmente la relativa a procedimientos
quirargicos realizados de forma ambulatoria. Posteriormente, y tras sucesivos ensayos
de aplicacion de los correspondientes modelos de datos, se han ido sumando datos de
otras modalidades asistenciales ambulatorias como el hospital de dia médico y la
hospitalizacion a domicilio. El resultado de estas experiencias ha servido de modelo
para articular, con base en el CMBD estatal, la actual propuesta de estructura del

Registro de actividad de atencion sanitaria especializada.

En Extremadura, la Orden de 4 de marzo de 2005, por la que se regula el Conjunto
Minimo Bésico de Datos al Alta Hospitalaria y Cirugia Mayor Ambulatoria y la Unidad
Técnica de referencia CIE 9 MC de la Comunidad Autonoma de Extremadura, indica
que sera recogido, con caracter obligatorio, por todos los centros sanitarios, publicos o
privados, con internamiento y aquellos que sean autorizados bajo la clasificacion de
Proveedores de Asistencia Sanitaria sin internamiento como Centros de Reproduccion
Humana Asistida, Centros de Interrupcion Voluntaria del embarazo, Centros de Cirugia
Mayor Ambulatoria y Centros de Diagndsticos, radicados en esta Comunidad, respecto
de todos los pacientes que han tenido un episodio de hospitalizacion, iniciado con una
orden de ingreso y que producen alta y para los sometidos a un procedimiento
quirargico mayor ambulatorio. Asimismo, constituye objeto de la presente Orden la
creacion y regulacion de la Unidad Técnica de referencia de la CIE 9 MC en

Extremadura.

En la Comunidad Auténoma de Extremadura se codifican los procesos a través del
CMBD vy en la actualidad el porcentaje de codificacion al alta se mantiene por encima

del 99% en todas las Areas. (109)
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Los datos que contendra el Conjunto Minimo Bésico de Datos de cada episodio

asistencial seran los siguientes:

 Datos relativos al centro:

o

Codigo de identificacion del centro.

* Datos relativos al paciente:

(@]

(@]

(@]

(@]

Tarjeta Sanitaria Individual o Codigo de Identificacion Personal [CIP].
Numero de historia clinica.

Fecha de nacimiento.

Sexo.

Residencia (codigo postal y codigo INE).

Procedencia del ingreso [domicilio, residencia de ancianos, hospital, etc.].

* Datos relativos al proceso asistencial:

o

o

Financiacion de la asistencia prestada.

Fecha de ingreso.

Circunstancias del ingreso.

Diagnéstico principal.

Otros diagnosticos.

Procedimientos [obstétricos, intervencion quirdrgica, procedimientos
diagnosticos y/o terapéuticos que conlleven riesgo para el paciente].

Fecha de intervencion o parto.

Fecha de alta.

Identificacion de la unidad, seccion o servicio que da el alta.

Identificacion del médico responsable del alta.

Circunstancias del alta.

Identificacion del lugar de destino [incluir la codificacién de los centros y
residencias sociosanitarias, psiquitricos].

Codigos M [Codigo de Morfologia Neoplasias].

Semanas de gestacion en partos.

El CMBD constituye pues una importante herramienta para los distintos actores de la

empresa sanitaria entre cuyas utilidades cabe destacar:

- Indica las particularidades e incidentes del hospital y del propio servicio o unidad.

- Ofrece conocimientos de las caracteristicas de la morbilidad de las Instituciones
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hospitalarias.

- Genera informacion util para la financiacion, ordenacion y distribucion de recursos
sanitarios.

- Presenta el punto de partida para la realizacion de estudios clinicos especificos y de
investigacion.

- Recoge informacion de calidad de los procesos asistidos.

- Es un instrumento de didlogo y negociacion de objetivos y por ellos de gestion de
los propios servicios.

- Aproxima al conocimiento del consumo de recursos por patologia.

- Es un sistema homologado a nivel regional y nacional permitiendo disponer de
informacion uniforme y comparable entre los diferentes hospitales y sistemas de
salud.

- Permite la introduccion de técnicas de agrupacién de pacientes y evaluacion de
costes.

- Sustituye y mejora la informacion hospitalaria obtenida al crear una base censal del

100% de las altas y desagregar la informacion a nivel del ambito hospitalario.

De la calidad de los datos del informe de altas hospitalarias depende la calidad del
CMBD y por lo tanto su validez para cumplir sus objetivos de interés para los sanitarios

y asignacion de los Grupos Relacionados con el Diagnostico (GRD).

1.8.1 Grupos Relacionados con el Diagndstico (GRD).

El sistema de Grupos Relacionados con el Diagnostico se desarrollo en la década de los
afios sesenta en la Universidad de Yale, de la mano de Fetter y Thompson(110), para
facilitar una mejora de la calidad de la asistencia sanitaria(111, 112). Desde 1983 se
utiliza en Estados Unidos como sistema de pago prospectivo por la aseguradora
Medicare (113). En Espafla se generalizd su implantacion en 1997 a través de un
proyecto del Ministerio de Sanidad y Consumo para establecer los pesos medios de los
Grupos Relacionados con el Diagnoéstico(112, 114), aunque algunas autonomias ya lo

usaban desde principios de la década de los noventa(114)
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Junto a Espafia, en el entorno de la UE utilizan los GDR Portugal, Italia, Bélgica,
Francia, Inglaterra, Pais de Gales, Irlanda, Alemania, Suecia y Noruega(110, 115).
Aunque se trata del sistema de financiacion mas extendido, tiene limitaciones no
controladas que se manifiestan por su variabilidad intra e inter GDR, reflejandose de
forma clara en la variacion en la estancia media hospitalaria entre los diferentes
pacientes que pertenecen a un mismo grupo de diagndstico. Tanto en un mismo centro

hospitalario, como si se comparan los otros grupos mas habituales de diferentes centros.

Los Grupos Relacionados con el Diagnoéstico fueron creados con el objetivo de obtener
una clasificacion de episodios de hospitalizacion en funcion del consumo de recursos y

del manejo clinico de pacientes.

El sistema de clasificacion por grupos de diagndstico, se nutre de informacion que
facilita el Conjunto Minimo Bésico de Datos de la historia clinica de cada paciente. Este
incluye datos demograficos y clinicos que permiten clasificar episodios de
hospitalizacion y formar grupos de pacientes similares, tanto en términos clinicos como

de consumo (111-115)

Es un sistema de clasificacion con definiciones clinicamente reconocibles y en la que
los pacientes de cada categoria se espera que consuman una cantidad similar de recursos
como resultado de un proceso de cuidados hospitalarios parecidos. Cada episodio de

hospitalizacion es asignado a una sola clase caracterizada.

La agrupacion de los Grupos Relacionados con el Diagndstico estd disefiada para
esperar que los casos que pertenecen a una misma categoria tengan costes y duraciones
de estancia hospitalaria similares (112, 113). La homogeneidad de recursos de los
Grupos Relacionados con el Diagndstico significa que es util computar el coste medio
del tratamiento de los pacientes que pertenecen a un determinado grupo. Por
consiguiente, esta media se puede utilizar para varios prop6sitos(112) como por ejemplo
el estudio de la casuistica o case mix, la comparacion entre hospitales (benchmarking),
la evaluacion de diferencias en las tasas de mortalidad de los pacientes hospitalizados,
la ejecucion y soporte de guias clinicas (111) (110) que disminuyan la variabilidad en la

practica clinica y la estancia media hospitalaria (116) constituyendo asi un sistema de
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control de calidad, el pago de casos o la gestion interna y como sistema de planificacion

(117)

Con la informacion obtenida se puede determinar si las diferencias halladas se deben
realmente a distintos pacientes o bien existen diferencias en el manejo clinico. Sera
posible describir cudl es la casuistica de un periodo determinado, para un determinado
hospital o servicio médico y consecuentemente se determinaran los indicadores

funcionales, de calidad, coste paras cada tipo de pacientes.

Permite obtener balances, en periodos anteriores del mismo hospital o servicio,
posibilitandonos conocer las variaciones de estancias medias, mortalidad, reingresos,
etc., diferenciando si las variaciones se deben o no a cambios en la tipologia de los
pacientes tratados. La comparacion del hospital o servicio con un estdndar optimo o
ideal serviria para identificar las desviaciones y emprender acciones de mejora. Estas
comparaciones son muy utiles para identificar: la complejidad de los tipos de pacientes
tratados, diferencias en la eficiencia de utilizacion de camas hospitalarias, desviaciones

en los indicadores de calidad y en un futuro las desviaciones en los costes.

Los diagnésticos y los procedimientos recogidos se codifican siguiendo la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, en su modificacion clinica [CIE-9-MC] Esta
codificacion es la que permite en ultima instancia agrupar los distintos episodios
asistenciales atendidos por un hospital en Grupos Relacionados con el Diagnostico

[GRD].

1.8.2. CIE 9-MC para la Diabetes Mellitus. Introduccion con CMBD

La clasificacion internacional de enfermedades nacid en el afio 1950 por el Servicio de
Salud Publica de EEUU y la Administracién de Veteranos de Guerra, para clasificar los
archivos hospitalarios. En 1951 la Columbia Presbyterian Medical Center en New York
desarroll6 el CIE-6. Posteriormente, en 1959 la Asociacion de Hospitales americanos y
la asociacion de archivos médicos de EEUU desarrolla el CIE-7. En 1968 el Servicio de
Salud Publica de EEUU desarrolla el CIE-8, realizando una codificaciéon de datos

diagndsticos con especial énfasis en morbilidad y mortalidad. En el 1968 la Comision
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sobre actividades profesionales y hospitalarias (CPHA) de Ann Arbor en Michigan
publica la adaptacion hospitalaria de la ICDA basada en la CIE-8 y en la ICDA-8. En
1973 la CPHA (Commission on Professional and Hospital Activities) publica el H-
ICDA-2. En el afio 1977 se publica el CIE-9 respaldado por diversas asociaciones
médicas americanas, entre ellas: la American Hospital Assocciation, la American
Association of Health Data System, la American Record Association, el Council on
Clinical Classification, el WHD Center for Classification of diseases for North
America, y el National Center for Health Statistics. Ya en el afio 1979 se realizan las
primeras modificaciones clinicas segun consejo de la American Academy of Pediatrics,
la American College of Obstetricians and Gynecologists, el American College of
Physicians, el American College of Surgeons, la American Psychiatric Associationy la

Commission on Professional and Hospital Activities.

Como fuente de datos para la codificacion y para la clasificacion se emplea el CMBD

(conjunto minimo bésico de datos).

Se presenta a continuacion la descripcién para Diabetes y los codigos incluidos en el

CIE-9-MC

250 Diabetes Mellitus

+2010

Excluye:
¢ Diabetes Mellitus neonatal [775.1]
¢ Diabetes no clinica [790.29]
* Diabetes gestacional [648.8]
* Diabetes secundaria [249.0-249.9]
* Hiperglucemia NEOM [790.29]

La siguiente sub-clasificacion del quinto digito debe emplearse con la categoria 250:
» 0 tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
» El quinto digito 0 es para utilizar en pacientes con diabetes tipo II, aun cuando el
paciente requiera insulina.

» Utilizar un cédigo adicional, si procede, para uso [actual] asociado de insulina a
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largo plazo V58.67.

* 1 tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada 2 tipo II o de tipo no
especificado, incontrolada.

» El quinto digito 2 es para utilizar en pacientes con diabetes tipo II, aun cuando el
paciente requiera insulina.

» Utilizar un cédigo adicional, si procede, para uso [actual] asociado de insulina a
largo plazo V58.67.

* 3 tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.0 Diabetes Mellitus sin mencion de complicacion.

Diabetes Mellitus sin mencion de complicacion o manifestacion clasificable bajo 250.1-

250.9 Diabetes [mellitus] NEOM, Acidosis diabética, Cetosis diabética } sin mencion

de coma.

250.10 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
250.11 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.12 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.13 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.2 Diabetes con hiperosmolaridad Coma [no cetdsico] hiperosmolar

250.20 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
250.21 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.22 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.23 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.3 Diabetes con otro tipo de coma.
- Coma diabético [con cetoacidosis].
- Coma diabético hipoglucémico.

- Coma insulinico NEOM.

- Excluye: diabetes con coma hiperosmolar [250.2]

250.30 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
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250.31 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada
250.32 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada
250.33 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada

250.4 Diabetes con manifestaciones renales +2008 +
Emplear codigo adicional para identificar manifestaciones tales como:
* Enfermedad renal cronica [585.1-585.9]
* Nefropatia diabética NEOM [583.81]
* Nefrosis diabética [581.81]
* Glomeruloesclerosis intercapilar [581.81]

* Sindrome de Kimmelstiel-Wilson [581.81]

250.40 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
250.41 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.42 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.43 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.5 Diabetes con manifestaciones oftalmicas +2008

Emplear codigo adicional para identificar manifestaciones, tales como:
- Catarata [366.41] ...
- Ceguera [369.00-369.9] ...
* Edema macular diabético [362.07] ...
* Edema retiniano [362.07] ...
* Glaucoma [365.44] ...
* Retinopatia [362.01-362.07] ;... } diabética

250.50 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada
250.51 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.52 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.

250.53 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.
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250.6 Diabetes con manifestaciones neurologicas +2010 +
Emplear codigo adicional para identificar manifestaciones tales como:
- Amiotrofia [353.5]
- Artropatia neurogénica [713.5]
- QGastroparalisis [536.3]
- QGastroparesia [536.3]
- Mononeuropatia [354.0-355.9]
- Neuropatia autondmica periférica [337.1]

- Polineuropatia [357.2] ...... } diabética

250.60 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
250.61 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.62 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.63 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.7 Diabetes con trastornos circulatorios periféricos +

- Emplear codigo adicional, si se desea, para identificar manifestaciones tales
como:
* Angiopatia periférica [443.81] ...
* Gangrena [785.4] ...... } diabética

- Hipoglucemia diabética NEOM Shock hipoglucémico NEOM

- Emplear codigo adicional, si se desea, para identificar manifestaciones tales
como:
* Cambios 6seos diabéticos [731.8]

* Cualquier ulcera asociada [707.10-707.9]

250.80 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
250.81 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
250.82 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.83 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

250.9 Diabetes con complicacion no especificada.
250.90 Tipo II o de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.

250.91 Tipo I [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.

Pégina 63 de 167



250.92 Tipo II o de tipo no especificado, incontrolada.
250.93 Tipo I [tipo juvenil], incontrolada.

Utilizado el método de captura-recaptura, consistente en identificar la poblacion de
estudio a través de dos fuentes distintas e independientes (una la principal CMBD vy la
otra, la secundaria, la facturacion de recetas), se revisaron las historias clinicas de la
totalidad de los pacientes identificados. De ellas se extrajeron los datos para

cumplimentar la ficha elaborada al efecto [ANEXO I].

1.9. Recetas Médicas del Sistema Nacional de Salud

La ultima regulacion de la receta médica en Espafia es el Real Decreto 1910/1984, de 26
de septiembre, y desde entonces se ha producido una importante evolucion de la
asistencia sanitaria y del marco juridico espafiol y europeo en materia farmacéutica. En
particular, la promulgacion de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, incorpora nuevas e importantes
disposiciones en el ambito de los medicamentos y de los productos sanitarios ligadas a

sus garantias y uso racional que es preciso desarrollar reglamentariamente.

Mas recientemente, la Ley 28/2009, de 30 de diciembre, de modificacion de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios introduce en nuestro ordenamiento juridico dos novedades de maxima
relevancia: incorpora a los podologos, junto a los médicos y odontdlogos, como
profesionales sanitarios facultados para recetar, en el dmbito de sus competencias,
medicamentos sujetos a prescripcion médica. Al mismo tiempo, contempla la
participacion de los enfermeros, por medio de la orden de dispensacion, en el uso,
indicacion y autorizacion de dispensacion de determinados medicamentos y productos

sanitarios.
Por otra parte, la progresiva utilizacion de las nuevas tecnologias en el ambito de la
prescripcion y dispensacion de medicamentos y productos sanitarios, en particular

mediante la introduccion de la receta médica electronica, determina la necesidad de que
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la normativa sobre esta materia deba ser conforme con los principios y criterios
emanados de la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electronico de los ciudadanos a
los servicios publicos y disposiciones legales de aplicacion, al objeto de posibilitar la
creacion de una red de comunicaciones que interconecte los sistemas de informacion de
las Administraciones publicas espafiolas y permita el intercambio de informacion y

servicios entre las mismas.

Por todo ello, se establece un nuevo marco juridico para la receta médica y la orden de
dispensacion que posibilita profundizar en la mejora del uso racional de los
medicamentos, en los ambitos publico y privado y que, al tiempo que contribuye a la
simplificacion de la tarea de los profesionales sanitarios, refuerza las garantias de los

ciudadanos.

La receta médica y las ordenes de dispensacion como documentos normalizados,
suponen un medio fundamental para la transmision de informacion entre los
profesionales sanitarios y una garantia para el paciente, que posibilita un correcto
cumplimiento terapéutico y la obtencion de la eficiencia maxima del tratamiento, ello
sin perjuicio de su papel como soporte para la gestion y facturacion de la prestacion

farmacéutica que reciben los usuarios del Sistema Nacional de Salud.

Por otra parte, se ha desarrollado lo dispuesto en los apartados 6 y 8 del articulo 77 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios en lo referente a la orden de dispensacion hospitalaria, para
optimizar y promover la calidad y eficiencia de la dispensacion a los pacientes externos
desde el medio hospitalario, estableciendo los requisitos que han de ser de general
aplicacion al objeto de asegurar la accesibilidad de todos los ciudadanos, en condiciones
de igualdad efectiva en todo el territorio espafiol, a la prestacion farmacéutica del

Sistema Nacional de Salud.

1.9.1 Receta médica electrénica
La receta médica electronica es una modalidad de servicio digital de apoyo a la

asistencia sanitaria que permite al facultativo emitir y transmitir prescripciones por
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medios electronicos, basados en las tecnologias de la informacién y comunicaciones,

que posteriormente pueden ser objeto de dispensacion.

Las comunidades autonomas del territorio nacional presentan diferentes aplicaciones
que soportan su sistema de receta electronica, imposibilitando que un ciudadano pueda
obtener su medicacion en una oficina de farmacia situada en una comunidad auténoma

diferente a aquella donde le han realizado la prescripcion.

La movilidad de los ciudadanos en todo el territorio nacional hace necesaria la
implantacion de un sistema que permita intercambiar la informacion contenida en una
receta entre comunidades autonomas. Esta necesidad es la base de la interoperabilidad
de la receta electronica, que garantiza la circulacion de la informacidn para asegurar la

prestacion farmacéutica en el conjunto del Sistema Nacional de Salud.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del SNS.- trata en su articulado
sobre aspectos relacionados con la receta médica electronica. Atribuye al Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad la competencia de garantizar la interoperabilidad
y la circulacion de los datos de receta electronica a través de la intranet sanitaria,
ademads del desarrollo del sistema de informacion sanitaria en el SNS incorporando,

entre otros, datos de farmacia y productos sanitarios.

En la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.- se recoge normativa sobre la receta médica, haciendo referencia a

la receta médica electronica.

Mas tarde en el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y
ordenes de dispensacion.- el capitulo IV estd dedicado a “la receta médica electronica
oficial del SNS”, contemplando los criterios generales de su desarrollo, asi como la

coordinacion en el SNS y otros aspectos de interés.

Y finalmente en el Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del SNS y mejorar la calidad y seguridad de las
prestaciones.- introduce modificaciones al Real Decreto 1718/2010 de receta médica y

ordenes de dispensacion.
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1.9.2 Objetivos de la receta electronica

Conseguir que el ciudadano pueda obtener su medicaciéon en cualquier oficina de
farmacia del pais, independientemente del lugar donde le hayan realizado Ia
prescripcion, utilizando la receta electronica.

* Evitar tareas administrativas al prescriptor en desplazamientos de

pacientes fuera de la comunidad auténoma.

* Avanzar en la implantacion de sistemas de informaciéon, que permitan que las
comunidades autdnomas conozcan las transacciones que se realizan entre ellas.

* Disponer de un sistema integrado de receta electronica en el SNS.

1.9.3. Caracteristicas de la receta electronica(118)

- Proporcionar el listado de los medicamentos dispensables.- el sistema de receta
electronica dispone de un servicio que proporciona la relacion de medicamentos que
pueden ser objeto de dispensacion en el momento que el paciente acude a la
farmacia, junto con el nimero de envases dispensables para cada uno de ellos.

- Aportar el detalle de los medicamentos dispensables (orden de dispensaciéon de la
receta).- servicio que amplia la informacién previamente proporcionada en relacion
al medicamento, paciente, prescriptor, etc.

- Consolidar la dispensacion.- servicio disponible en el repositorio de receta
electronica de la comunidad auténoma prescriptora que realiza la confirmacion de
que se ha realizado cada transaccion correctamente. Permite dar por finalizado el
proceso de dispensacion en el extremo que inici6 la transaccion.

- Registro de auditoria.- se realiza un registro de los intercambios realizados para

facilitar el proceso de auditoria.

1.9.4 Facturacion de recetas médicas

La clasificacion de medicamentos utilizada tradicionalmente en Espafia, contaba con
bastantes limitaciones, principalmente la imposibilidad de alcanzar el nivel de principio

activo. Por ello, se decidié adoptar el sistema de la clasificacion de medicamentos
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reconocida internacionalmente: la Anatomical Therapeutic Chemical Classification
(Clasificacion ATC) de la Organizacion Mundial de la Salud y su unidad de medida: la
Dosis Diaria Definida (DDD). Este sistema asigna un c6digo a cada principio activo (o
asociacion de ellos) y establece un valor de DDD para cada uno, que permite medir el
consumo de los diferentes medicamentos de una manera racional y realizar

comparaciones entre distintos ambitos.

La facturacion de las Recetas Médicas del Sistema Nacional de Salud se efectia
mediante un listado informatizado, el Nomenclator, que contiene la relacion de los
productos que forman parte de la prestacion farmacéutica [alrededor de 10.000
productos financiables por la Seguridad Social] cuya actualizacion efectia mensualmente
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. El Nomenclator asi elaborado
es el que oficialmente se utiliza en la facturacion de las recetas y contiene los datos
relativos a la identificacion del producto farmacéutico, precios y aportacion del usuario
a aplicar a cada caso, que son los imprescindibles para la facturacion y ademas en

algun caso se acompafia de datos de composicion del medicamento.

En conjunto y de modo resumido, cada especialidad del fichero tiene la siguiente
informacion:

* Principio activo, codificado de acuerdo a la ATC

* Valorde la DDD [dosis diaria definida]

* Dosis [n° de mg, UL, etc.]

* Unidad en la que se expresa la Dosis [codificada]

* Contenido o tamafio del envase [n° de comprimidos, etc.]

* Forma farmacéutica [codificada]

* Viade administracion [codificada]

El mantenimiento permanente de la Base de Datos Nomenclator Digitalis, asi como la
elaboracion y el envio del Nomenclator Digitalis con cardcter mensual a las
Comunidades Autdénomas es asumida por el Instituto de Informaciéon Sanitaria que

ademas incorpora las sucesivas actualizaciones mensuales a su pagina web.
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El articulo 107.4 del Texto Refundido de la Ley General de la Seguridad Social
[2065/1974 de 30 de mayo] se establece que la Seguridad Social debe concertar con
laboratorios farmacéuticos y farmacias los precios y demds condiciones econdmicas
que deberan regir la adquisicion y dispensacion de productos y especialidades
farmacéuticas. Con estos conciertos, renovados periddicamente, se mejoran los
instrumentos de gestion y control de la prestacion farmacéutica, pues se graban
nuevos datos de las recetas, lo que permitird conocer el consumo farmacéutico por

paciente.

1.9.5. Cédigo ATC A10 "Los medicamentos usados en la diabetes".

El codigo ATC Al0 es un subgrupo terapéutico de la Anatomical Therapeutic
Chemical, un sistema de codigo alfanumérico desarrollado por la OMS para la
clasificacion de los medicamentos y otros productos médicos El subgrupo A10 grupo es

parte del grupo anatomico A "Aparato Digestivo y Metabolismo."

A10A Insulinas y andlogos.
Insulinas y analogos A10AB para inyeccion, de accion rapida
- AIlOAC Insulinas y analogos inyectables, de accion intermedia
- AIOAD Insulinas y analogos inyectables, acciones intermedias combinan con
accion rapida equivalente
- Insulinas y analogos A10AE inyeccion, de accion lenta
- AIOAF Insulinas y andlogos para la inhalacion
- AI10B Drogas para reducir el azlcar en sangre, con excepcion de la insulina
- AIlOBA Biguanidas.
- Derivados de sulfonamida A10BB y urea.
- AI10BC Sulfonamidas.
- Asociaciones A10BD de farmacos hipoglucemiantes orales.
- AIOBF Inhibteurs alfa-glucosidasa.
- Las tiazolidinedionas A10BG.
- AI10BH dipeptidil peptidasa-4.

- Otro farmaco A10BX que reduce el aztcar en la sangre, que no sea la insulina.
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- A10X Otro farmaco utilizado en el caso de la diabetes.

- Aldosa reductasa A10XA.

1.10. Tarjeta sanitaria Individual

La Ley General de Sanidad, aprobada en el afio 1986, contempla como principio general
del Sistema de Salud la extension de la asistencia sanitaria publica a todos los
ciudadanos espafoles y la garantia de igualdad efectiva en el acceso a las prestaciones
sanitarias. En 1989 se establece, por Real Decreto, la cobertura de la asistencia sanitaria
a las personas sin recursos econdmicos suficientes, a las que se hace necesario dotar de
un documento identificativo individual, puesto que el reconocimiento del derecho se

establece, igualmente, a titulo individual.

La Tarjeta Sanitaria Individual es el documento acreditativo del derecho a la asistencia
sanitaria. Se cre6 con la vocacion de unificar el sistema de identificacion de cada
persona en su condicion de wusuario de los servicios sanitarios publicos,
independientemente del titulo por el que cada uno pudiera acceder a dicha condicion.
Esta tarjeta se emite para todos los asegurados y ha ido sustituyendo, a efectos del acceso
al sistema sanitario, a la antigua cartilla de la seguridad social que, no obstante, sigue
constituyendo la acreditacion del derecho a la asistencia sanitaria de los trabajadores y

que, por lo tanto, deberia ser presentada por éstos para obtener la tarjeta.

La necesidad de contar con un sistema de identificaciéon personal de los usuarios no
viene solo dado por lo expuesto anteriormente, sino también por las exigencias
derivadas de la propia gestion del sistema sanitario, en términos de conocimiento de las
caracteristicas y distribucion la poblacion asegurada. La planificacion de los servicios,
la asignacion de los recursos y la evaluacion de la actividad necesitaban un referente
claro, que no podia ser otro que los destinatarios, reales y potenciales, de la atencion
sanitaria. La identificacion inequivoca y personalizada de cada usuario es, ademas, un
elemento necesario para la mejora de la calidad de los servicios y para el control de las

prestaciones.
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Consecuentemente con lo anterior, la tarjeta sanitaria individual y su base de datos, en
el ambito del Instituto Nacional de la Salud, se concibié tanto como una garantia de
igualdad de los ciudadanos ante los servicios sanitarios y en la obtencion de las
prestaciones sanitarias a las que tuvieran derecho, como un sistema de identificacion
personalizada de cada usuario que aportase la informacion bésica imprescindible para
la ordenacién y prestacion de la asistencia. Ademas, la tarjeta sanitaria individual, al
proporcionar un sistema univoco de identificacion del usuario, permite el registro de las
actuaciones sanitarias vinculdndolas al mismo, elemento indispensable para la
coordinacioén entre niveles asistenciales, tanto en el manejo conjunto de los procesos

clinicos como en cuantas transacciones clinicas se realicen.

El registro sistematico de todas las operaciones asegura la trazabilidad de cada usuario
dentro del ambito del INSALUD. El sistema de tarjeta sanitaria posibilita el control de
la informacion y sirve para alimentar otras aplicaciones informaticas (Digitalis, IT,

aplicaciones locales de gestion clinica, conexion con Hospitales, etc.)

El soporte fisico es una tarjeta de plastico con banda magnética y/o microchip que,

actualmente, contiene los siguientes datos en el anverso:

* Serigrafiados en color sobre el plastico:
— Comunidad Auténoma donde se emite la tarjeta
— Entidad emisora (Junta de Extremadura, Consejeria de Sanidad y Politicas

Sociales)

* Estampados en relieve en cinco lineas:
— Cddigo de identificacion de entidad emisora (cite)
— Cddigo de identificacion personal (CIP)
— N° afiliacion seguridad social (NASS)
—D.N.I. o N.LLE. (n° de identificacion de extranjero)
— Tipo de usuario
— Fecha de caducidad
— Nombre y apellidos
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1.10.1 Cédigo de Identificacion Personal. CIP
Cada persona fisica beneficiaria de los recursos sanitarios posee un cddigo alfanumérico
de identificacion personal, denominado CIP (Card Holder Identification -CHI- en la

terminologia del International Patient Cards Standards Council -IPCSC-)

La composicién de este codigo se establecio basandose en un consenso internacional en
el ambito de la IPCSC en el afio 1.989, a partir del documento elaborado por el
INSALUD a propuesta de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, la
Conselleria de Sanitat y Consum de la Generalitat Valenciana y el propio INSALUD.

Construido sobre datos estables de la biografia de cada usuario, constituye un referente

practicamente univoco del mismo. Consta de 16 caracteres alfanuméricos:

AAAA Dos primeras consonantes del primer y segundo apellido

FFFFFF Afo, mes, dia de nacimiento y sexo (mujer suma 40 al dia de nacimiento)
NNN Comunidad Autéonoma o Pais de nacimiento

RR Digitos de repeticion de la secuencia AAAAFFFFFFNNN

C Digito de control o chequeo

Ejemplo: Juan Garcia Garcia, nacido el 22 de julio de 1.955 en Madrid:
CIP: GRGR550722916012

AAAA = GRGR

FFFFFF =55 07 22

NNN =916

RR = 01

Cc=2

Una persona diferente que se apellidase también Garcia Garcia (u otros apellidos cuyas
dos primeras consonantes fueran GRGR) que fuera del mismo sexo, hubiera nacido el
mismo dia, mes y aflo y en la misma Comunidad Auténoma, tendria diferente el digito
de repeticion RR (01 = solo existe un individuo con una determinada raiz de CIP; 02 =
segundo individuo que tiene esa misma raiz del CIP; 03 = tercer individuo que lo tiene,
etc.). Al ser diferente el codigo de repeticion también cambia el digito de control. Todo

ello permite, cuando coinciden datos de identificacion de personas diferentes, asignar
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hasta 99 CIP distintos, lo que cubre ampliamente la casuistica.

En la Base de Datos TSI, cada CIP tiene asociados los datos identificativos del usuario,
tanto relativos a su aseguramiento como los de domicilio, teléfono, CIAS médico

asignado, CIAS médicos y Centros de Atencidén Primaria asignados anteriormente, etc.

La base de datos de la tarjeta estd sometida a un importante control de seguridad. La red
que soporta el Sistema de Tarjeta Sanitaria estd securizada y el intercambio de
informacion estd planteado con las médximas garantias de confidencialidad. Por otro
lado, las Unidades Administrativas de los Centros de Salud, como primer y mads
accesible punto de contacto del ciudadano con los servicios sanitarios, realizan la
identificacion personalizada de los usuarios, recaban los datos necesarios y proponen su

inclusion en la BDC, que dard lugar a la emision de la tarjeta.
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2. JUSTIFICACION

La incidencia anual de cetoacidosis en el mundo desarrollado y en nuestro pais es de
alrededor de 4 a 8 episodios por cada 1000 pacientes por afio, y la mortalidad representa
de forma global hasta un 10%, constituyendo la primera causa de mortalidad infantil en

nifios con Diabetes mellitus tipo 1 (119, 120).

Se estima que 65000 nifios menores de 15 afos desarrollan anualmente Diabetes
mellitus tipo 1 y, de ellos, el 80% presentan cetoacidosis diabética(80); la incidencia por
paises varia en funcion del nivel del mismo y de otras circunstancias tales como los
cuidados proporcionados por el sistema de salud, pero hay otros factores de confusion

no muy bien estudiados tales como la raza, o el nivel cultural y economico de la familia

Sin embargo, no hay demasiados datos sobre la incidencia de cetoacidosis diabética en
el momento del diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1. Las tasas descritas en Europa
varian desde el 11% al 64%(121). La frecuencia mundial se ha establecido
recientemente entre el 12,8 y el 80%(122), siendo los paises con una mayor tasa de
presentacién Emiratos Arabes, Arabia Saudi y Rumania y los que presentan una menor
tasa Suecia, Eslovaquia y Canadd; la diferencia se podria explicar en parte por el

producto interior bruto, la latitud, la incidencia de diabetes y el sistema sanitario.

El conocimiento de estas variaciones aporta informacion para disefar intervenciones de
cara a intentar disminuir estas tasas. La prevencion de la cetoacidosis diabética es
prioritaria al ser la mayor causa de morbimortalidad en la Diabetes mellitus tipo 1
aunque no esté probado que la mayor gravedad de la presentacion clinica, influya en la

funcion residual de las células B y en el control metabdlico posterior(123).

La percepcion de las caracteristicas de estos episodios es fundamental en el manejo de
los mismos. Los registros sistematicos de casos son la herramienta ideal para ello, sin
embargo, estos registros no existen en nuestro medio. La recogida de datos mediante los

registros de altas hospitalarias puede ser un método alternativo y eficaz para ello.
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En la actualidad, casi todos los estados de Europa recopilan datos del alta hospitalaria,
que proporcionan informaciéon critica para la vigilancia epidemiologica de las
enfermedades que producen ingreso hospitalario(124). En Espafia, desde 1987
disponemos de un Registro de Altas de los Hospitales del Sistema Nacional de Salud,
que recoge de forma sistemadtica lo datos basicos en el proceso asistencial del paciente,
entre los que figuran los diagnoésticos al alta, codificados con la novena revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE-9-MC]. Este registro llamado
conjunto minimo basico de datos [CMBD], ha ido mejorando su calidad a lo largo de
los Ultimos afios y en la actualidad es un importante sistema de medida del producto

hospitalario y de informacion sanitaria general(125).

El objetivo del tratamiento es corregir el déficit hidroelectrolitico, detener la formacion
de cuerpos cetdsicos y disminuir la glucosa mediante el uso de insulina. Debe evitarse la
correccion rapida del trastorno metabdlico para evitar edema cerebral que se produce
entre el 0,3 y el 1% de los nifos recién diagnosticados (126, 127), siendo
particularmente mas evidente en los nifios menores de 5 afos. Ademads, los nifios
pequefios estan en mayor riesgo de presentar deterioro metabolico(128-131) debido al
retraso en el diagndstico, lo que lleva a un deterioro avanzado en el inicio(132, 133) y /

o una etiologia mas agresivo(134, 135).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

e Analizar la incidencia de la cetoacidosis diabética en menores de 14 afios en la

Comunidad Auténoma de Extremadura en el periodo 2008 a 2012.

2.2. Objetivos Especificos

e Indicar la incidencia de la cetoacidosis diabética segiin los datos obtenidos del
Conjunto Minimo Basico de Datos en el periodo de estudio [2008-2012] en
la poblacién infantil de 0 a 14 afios de Extremadura

e Describir las caracteristicas de la presentacion de la cetoacidosis diabética en
Extremadura durante el periodo 2008-2012 en la cohorte de edad de 0 a 14
afios en Extremadura

e Valorar el CMBD como fuente de vigilancia epidemiolégica de la
cetoacidosis diabética en Extremadura en el periodo 2008-2012 en

menores de 14 anos en Extremadura.
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio
Estudio observacional retrospectivo y descriptivo para el analizar la incidencia de la
cetoacidosis en el debut diabético y las caracteristicas asociadas al diagndstico en la

poblacion de Extremadura durante el periodo 2008-2012 en menores de 15 afos.

Se toma como fuente primaria de datos el CMBD de los hospitales de la Comunidad
Autonoma de Extremadura, y como fuente secundaria, los datos de facturacion de
recetas médicas del Servicio Extremefio de Salud de la poblacion menor de 15 afios a
los que se les haya dispensado algin medicamento del Subgrupo Terapéutico de la
Clasificacion ATC [Clasificacion Anatomica Terapéutica] A10A Insulinas, utilizando
la base de datos Nomenclator Digitalis, publicada por el Ministerio de Sanidad y Politica

Social.

4.2.Poblacion de estudio

La poblacion total comprende todos los habitantes residentes en la Comunidad
Autéonoma de Extremadura, segin los datos del Instituto Nacional de Estadistica, menor

de 15 anos [0 < 15 afnos] con los tramos etarios 0-4, 5-9, 10-14

4.3. Identificacion de los casos

Se incluirdn en el estudio de incidencia todos los pacientes Diabetes mellitus tipo 1 de
menos de 15 afios en el momento del diagnostico, diagnosticados entre el 1 de enero

2008 hasta 31 diciembre 2012.

Pégina 85 de 167



4.4, Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion en el estudio de la cetoacidosis diabética en Extremadura para
el periodo 2008 a 2012 son:
- Pacientes residentes en la Comunidad Autéonoma de Extremadura al menos, en
los ultimos 6 meses previos al diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1, menor de
15 afios.
- Haber ingresado en un hospital de la Comunidad Autéonoma de Extremadura y
haber sido diagnosticado de Diabetes mellitus tipo 1 e incluido en el CMBD.
- Constar en los datos de facturacion de receta médica del Servicio Extremeno de
Salud como receptor de algin medicamento del subgrupo terapéutico oficial

A10A, paralo que utilizaremos el CIP.

4.5. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion utilizados para en el estudio de la CAD en Extremadura para

el periodo 2008 a 2012 son:

- Se excluyeron otros tipos de diabetes, diabetes tipo 2 y diabetes secundaria a
Otros procesos.

- Haber sido ingresado en alguno de los hospitales y ya constar en los registros como
usuario consumidor de insulina.

- No vivir en Extremadura [al menos 6 meses antes del diagndstico]

4.6. Seleccion de casos.

Este estudio tantea la posibilidad de utilizar a nivel nacional el registro sistematico y
homogéneo de CMBD, como fuente principal para el control y vigilancia
epidemioldgica de la incidencia de Diabetes mellitus tipo 1 en menores de 14 afios. Este
trabajo se basa en la captura-recaptura de los datos del CMBD, asi como el registro de
facturaciéon del consumo de medicamentos del subgrupo terapéutico oficial del
Ministerio de Sanidad y Consumo A10A Insulinas como fuente secundaria. Para ello es
util la base de datos de Nomenclator Digitalis, a través de los datos oficiales de

facturacion de recetas, al ser asi mismo una informacion estandarizada y disponible.
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4.6.1. Seleccion de casos a través de CMBD

Tras la obtencion de los permisos de acceso oportunos por parte del Servicio Extremeio
de Salud para acceder a los datos de CMBD, y recepcionada la informacion transmitida
por parte de los Servicios Centrales del mismo, se procede a la seleccion de casos

incidentes en el periodo de estudio.

Se crea una base de datos con la aplicacion de ofimatica de Microsoft Excell, desde la

que se procede a verificar los criterios de inclusion, eliminando los siguientes:

Incidentes del periodo de estudio mayores de 14 anos.
Los incidentes en aflos anteriores al periodo estudiado. Para ello utilizamos la
base de facturacion de recetas médicas del Servicio Extremefio de Salud de
poblacion menor de 15 afios a los que se les haya dispensado algun
medicamento del Subgrupo Terapéutico de la Clasificacion ATC [Clasificacion
Anatomica Terapéutica] AI10A Insulinas utilizando la base de datos
Nomenclator Digitalis, publicada por el Ministerio de Sanidad y Politica Social,
correspondiente al afio 2002 para eliminar aquellos que no son incidentes por
estar recibiendo esta prestacion con anterioridad a la fecha de estudio,

considerado como motivo de exclusion.

Casos duplicados.
Las historias clinicas son Identificadas a través del CIP. Se coteja que no estén
en mas de un area u hospital para el mismo incidente. De ésta manera se evita
que los casos estén repetidos con mas de una historia para las Areas Sanitarias, o
ingresos repetidos. En estos supuestos, el caso es seleccionado por la fecha del

primer ingreso.
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4.6.2. Seleccion de casos a través de facturacion de consumo de Subgrupo
Terapéutico de la Clasificacion ATC [Clasificacion Anatdmica Terapéutica] A10A

Insulinas.

Obtenidos los permisos pertinentes y recepcionada la base de facturacién de consumo
de farmacos, se procede a identificar aquellos casos que estan siendo receptores de
insulina, que ademas cumplen los criterios de edad, ser incidente en el periodo, y no

estan registrados en el CMBD.

Solicitamos los registros correspondientes al periodo de estudio y ademas aquellos
correspondientes al afio previo al estudio, lo que nos permite identificar los casos que en
el afio 2007 ya estaban en tratamiento con insulina, por tanto eliminados como casos,

por no ser incidentes en el periodo de estudio.

Con posterioridad se excluyen aquellos registros en los que no consta el CIP. A

continuacion identificamos los mayores de 14 afios y no se consideran como caso.

Seguidamente, eliminamos de dicha base aquellos casos que estaban recogidos en el
CMBD identificados como casos incidentes en el periodo 2008 - 2012. Con la base de
facturacion del 2007 se extraen los pacientes con los criterios comentados en el parrafo
anterior, lo que permitird a partir de ahora identificar los casos incidentes, es decir
aquellos pacientes que son perceptores de la prestacion farmacéutica de insulina que

aparecen en 2008 pero no estaban en 2007.

Este proceso se repite para cada afio de facturacion del estudio, es decir, identificando
los casos nuevos que aparecen en el afio evaluado pero que no constaba en ninguno de

los afios anteriores.
Esta metodologia nos permite identificar los casos que, siendo pacientes en tratamiento

con insulina, no han generado ingreso en ningin hospital de nuestra Comunidad,

convirtiéndose asi en fuente de recaptura.
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4.7. Analisis estadisticos.

La metodologia estadistica empleada en nuestra tesis es la recomendada en los estudios
multicéntricos internacionales. La incidencia se calcula como el nimero de casos
nuevos diagnosticados en el periodo de observacion por cada 100.000 individuos por
afo, en los diferentes grupos de edad [0-4, 5-9 y 10-14 afios]. Los valores de incidencia
de cetoacidosis se expresan como valor crudo y estimado con el intervalo de confianza

[IC] calculado, asumiendo la distribucion de Poisson.

Para el andlisis de datos y aplicacion de la estadistica utilizamos el programa SPSS 15

[Statistical Package for Social Sciences].

La descripcion de variables cualitativas se ha hecho atendiendo a la distribucion de sus

frecuencias.

Para las variables cuantitativas utilizamos la media, mediana, moda y rango, estudios de

dispersion como la varianza y desviacion tipica y distribucion de frecuencias agrupadas.

La asociacidon entre variables cualitativas se ha utilizado el test de Chi cuadrado. La

relacion entre variables cualitativas y cuantitativas se empled la “t” de Student.

En la asociacion entre cetoacidosis y posibles factores de riesgo se utilizd el riesgo

relativo [RR] o la Odds ratio [OR], con un intervalo de confianza del 95 %.

Para el calculo del grado de exhaustividad en la identificacion de los casos se utiliz6 el

método de la captura-recaptura.

El grado de exhaustividad que se alcanza al recoger los casos en los estudios de
incidencia y los registros poblacionales, es lo que da validez o no dichos estudios. Se
define como el porcentaje total de casos que ha sido identificados. Un estudio de
incidencia o un registro se considerard valido cuando el grado de exhaustividad o

certeza alcance o supere el 85% o el 90% [131].

Pégina 89 de 167



Para poder calcular el grado de exhaustividad de la declaracion de los casos y para
conocer el nimero real de casos incidentes en la poblacion, se ha utilizado el método de

captura-marcaje-recaptura [132].

Este método fue ideado en los afios setenta para evaluar la tendencia temporal de la
incidencia de la rubéola congénita en Estados Unidos, modificaAndose posteriormente
para  estudios epidemiologicos. Es el propuesto y utilizado por los estudios
colaborativos internacionales mas conocidos [EURODIAB, DERI y DIAMOND].
Consiste en combinar la deteccion de casos por dos o mas fuentes de informacion

claramente independientes.

Esta metodologia calcula, segin los casos identificados simultaneamente por ambas
fuentes, los identificados por la primera pero no por la segunda y los identificados por la
segunda pero no por la primera, lo que permite calcular el nimero de casos no
identificados por ninguna de las dos.[133, 134], o lo que es lo mismo, el grado de

exhaustividad de las dos fuentes conjuntas.

Para el estudio utilizaremos el método captura-recaptura modificado por Chapman y

Seber [135, 136].

Para estimar el numero de casos [N]

M+1)
=— -1
m+1
M
‘ ‘ S1=—x100
N= estimacion del niimero de casos N

M= numero de casos en la primera fuente

n=nimero de casos en la segunda fuente N = M -1
m= nimero de casos comunes mtl
S1=tasa exhaustividad fuente 1 N
S2= tasa exhaustividad fuente 2 52= M 100
S1y2=tasa exhaustividad ambas fuentes
Sly2 = M-}_Nﬂ x 100
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Se utilizaron herramientas del paquete ofimatico Office 2015, en concreto se
procesaron los registros de las historias clinicas en Excel 2015. También se tabularon
inicialmente en esta aplicacion los datos que se recogieron en la ficha disefiada al
efecto, asi como los datos de consumo de farmacos a través de receta oficial del
Subgrupo Terapéutico de la Clasificacion ATC [Clasificacion Anatomica Terapéutica]
A10A Insulinas, utilizando la base de datos Nomenclator Digitales del Ministerio de

Sanidad y Politica Social.

Para la depuracion de los registros, buscando posibles duplicados, y la identificacion
de personas que pudieran tener dos niumeros de historias distintos, se utilizd también
la aplicacion Excel 2015, duplicidad de datos. Una vez depurados todos los registros

se generd un nuevo documento Excel 2015 con todos los datos validos.

4.8. Aspectos éticos

En la investigacion sanitaria es fundamental garantizar el respeto a los derechos
individuales de las personas. Por tanto, es especialmente importante asegurar la
confidencialidad y privacidad de los datos cuando se establece un registro sanitario
[B.O.E. Ley Organica 5/1992, 29 de Octubre de 1992 de regulacioén del tratamiento
automatizado de los datos de caracter personal y B.O.E. Ley Organica 15/1999 del 13

de Diciembre de proteccion de datos de caracter personal, conocida como LOTARD].

El hecho de disponer de datos de filiacion, por otra parte imprescindibles para la
identificacion de casos y para evitar duplicidades, podria vulnerar el derecho a la
intimidad de los pacientes. El registro del CMBD cumple los requisitos cuya finalidad
es garantizar la confidencialidad de todos los datos. Esta tesis ha sido revisada y
autorizada por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Regional

“Infanta Cristina”.
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5. RESULTADOS

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

Diabetes mellitus tipo 1 y cetoacidosis.

El nlimero de pacientes incluidos en el estudio fue 192, 115 varones y 77 mujeres, con

una edad media de 7,73 afos, y una desviacion tipica de + 3,86 afos.

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.

Ademds, puesto que el disefio del estudio es retrospectivo, no en todos los
pacientes se realiz6 una anamnesis y una exploracion fisica idénticas ni se solicitaron

exactamente las mismas determinaciones analiticas.

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

calculo los datos no recuperados.

5.1 Frecuencia. Descripcion de los casos observados.

5.1.0. Algunos datos y descripciones generales sobre la Diabetes mellitus tipo 1 en el
estudio.
Para un mejor entendimiento del estudio llevado a cabo, se aportan algunos datos

generales sobre Diabetes mellitus tipo 1 extraidos del analisis de las historias clinicas.
Los menores de 15 afos en el periodo estudiado en Extremadura que sufrieron Diabetes

mellitus tipo 1 fue de 192, con una distribucién por sexos de 115 [60%] casos

masculinos y 77 [40%] femeninos.
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Por provincia Badajoz ha obtenido un total de 117, 69 hombres [58%] y 48 mujeres
[41%] y en Caceres 75, 46 hombres [61%] y 29 mujeres [39% ].

La distribucion por afio y area sanitaria observamos que es el area de salud de Don
Benito el que recoge la mayor deteccion de DM1 con 50 casos [26,04%], seguido de
Caceres 38 [19,79%]. A la par se encuentra Coria y Llerena con 16 casos cada uno
[8,33%]. Por el contrario es relevante que Badajoz, el nicleo mds grande de toda la

region solo detecta en el periodo 9 casos [4,69%].

El total anual de casos detectados en el periodo estudiado y grupo de edad mantiene una
tendencia estable pero al alza que parece tener un pico descendente tras el inicio del
estudio, pero que se recupera rapidamente pasando de 29 [25,22%] a 38 [33,04%] casos
al final del periodo. si estratificamos por grupo de edad podemos observar un claro

incremento en el grupo de 0-4 afos.

En el grupo de las féminas destaca el grupo de 5 a 9 afos, seguidode 0 a4 y de 10 a 14
afios. Siendo este ultimo el grupo mas estable corresponde y menor variabilidad. Por el
contrario el resto de grupos parece hacer un efecto espejo con incrementos y

disminuciones contrarias, uno baja y el otro sube.

Respecto al grupo de chicos, a igual que su homologa femenina, el mas estable es el
grupo de 10 a 14 anos, pero todos ellos sufren una fuerte caida para luego ser

remontada, con mas variabilidad en el primer grupo de 0 a 4 afios.

5.1.1 Descripcion de los casos observados de cetoacidosis y distribucion por Areas de

Salud.

El nimero de casos observados de cetoacidosis diabética en menores de 15 afios en
Extremadura en el estudio fue de 78 casos, con una media de edad de 7,38 afios y un

indice de confianza de 6,45 a 8,32.
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La distribucion de casos por area de salud indica que la demarcacion de Caceres es la

que aglutina el mayor nimero de diagndsticos de cetoacidosis con el 23,08%, seguido

de Mérida con 19,23%. En contraposicion se encuentran Badajoz y Llerena-Zafra con el

5,13% cada una seguida de Plasencia con el 5,69%.

[ Y
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Tabla 1 Distribucién de casos por Area de Salud

Area de Salud Total Porcentaje
CACERES 18 23,08%
MERIDA 15 19,23%
DON BENITO-V.S. 14 17,95%
CORIA S 11,54%
NAVALMORAL M 8 10,26%
PLASENCIA 6 7,69%
BADAJOZ 4 5,13%
LLERENA 4 5,13%

Total 78 100

Figura 1 Distribucién de la cetoacidosis por Area de Salud

Distribucién de la cetoacidosis por Area de Salud
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5.1.2 Descripcidn de los casos observados por provincias y género

La distribucién por sexos es de 50 casos masculinos [64.10%] y 28 femeninos [35,9%]

El reparto provincial de casos extremefios es:
* 40 para Badajoz de los cuales 28 [70%] son chicos y 12 [30%] chicas.
* 38 casos para Céaceres, de los que 22 [57,9] son chicos y 16 [42,1%] chicas.
* El porcentaje acumulado por provincia es de 51,28% Badajoz y 48,72%

Caceres.

Distribucion por Provincia Extremeiia

CAceres
41%

Badajoz
59%

Figura 2 Distribucién por provincia extremeiia

5.1.3 Descripcidn de los casos observados por provincias, periodo y género.

Se observa el namero de casos de cetoacidosis diabética por afio y género en Extremadura

donde se observa que la frecuencia por género a lo largo de los afios ha variado poco.
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Tabla 2 Distribucion de casos observados por provincia, periodo y género

2008 2009 2010 2011 2012] TOTAL

Badajoz Hombre 10 1 3 6 8 28
Mujer 3 2 2 4 1 12

Total 13 3 5 10 9 40

Caceres Hombre 5 3 3 2 9 22
Mujer 2 3 3 3 5 16

Total 7 6 6 5 14 38

Total Hombre 15 4 6 8 17 50
Mujer 5 5 5 7 6 28

Total 20 9 11 15 23 78

5.1.4 Descripcion de los casos observados por tramos de edad y provincia.

Se recogieron los datos por tramos quinquenales de edad de 0 a 4 afios, de 5 a 9 afios, de

10 a 14 anos.

En la tabla 3 se observa la distribuciéon por tramos de edad y provincia. El mayor

nimero de casos se produce en el tramo de edad de 10 a 14 afios, siendo este grupo

mayor en la provincia de Badajoz y el de 0 a 4 afios en el de Céceres.
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Tabla 3 Descripcion de casos observados por tramo de edad y provincia

Provincia Extremadura
Badajoz Caceres
0 a 4 afios 12 30,00% 14 36,84% 26 33,33%
5a9 afios 11 27,50% 11 28,95% 22 28,21%
10 a 14 afios 17 42,50% 13 34,21% 30 38,46%
Total 40 100,00% 38 100,00% 78 100,00%

Descripcion de los casos observados por tramos de
edad y provincia

35
30

25
20 ! | 0 a 4 aios

15 ‘ | . . K5 a9 afios

10 ] | | | | i 10 a 14 anos

0 o — e — —-

Badajoz Caceres Total

Figura 3 Descripcion de los casos observados por tramos de edad y provincia

5.1.5 Descripcidn de los casos de observados por tramos de edad y periodo.

En la serie de estudio de cetoacidosis diabética por periodo y grupo etario podemos
observar como la serie de 10 a 14 afios es la que mas acumulacion total tiene, con 30
casos [38,46%]. Por afos, el que mas casos se detectd fue en 2012 con una cifra de 8
casos [34,78%] para los dos primeros grupo etarios de 0 a 4 afios y 5 a 9 anos. El de
menor deteccion de cetoacidosis diabética fue 2009 con el 66,66 % para el grupo de 10

a 14 afios con 6 casos y ninguno para 0 a 4 afios.
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Tabla 4 Distribucion de los casos observados por tramos de edad y periodo

2008 2009 2010 2011 2012 | TOTAL
0 a 4 anos 10 0 5 3 8 26
5 a9 afos 7 3 0 4 8 22
10 a 14 aios 3 6 6 8 7 30
Total 20 9 11 15 23 78

5.2.Indicencia observada
Para situarnos en el contexto de la realidad de la cetoacidosis, es necesario remitirnos
primeramente a los casos de Diabetes Mellitus tipo del estudio para pasar

posteriormente al objeto del trabajo.

Incidencia de los casos observados de Diabetes mellitus tipo 1 por provincias, género y
tiempo. Durante el periodo 2008-2012, se registraron 192 en Extremadura,
correspondiendo a una incidencia media de la diabetes de 23,98 por 100.000 habitantes/
afio [IC 20,59 — 27,57]. La distribucion de la incidencia de la Diabetes mellitus tipo 1
por sexo en Extremadura fue del 27,96 [IC 22,85— 33,07] en los nifios y en nifias de

19,78 [IC 15,36—24,20].

Por provincias, la incidencia en Badajoz fue del 23,36 [IC 18,31- 26,41],
correspondiendo el 25,77 [IC 19,67,84 — 31,86] a los nifios y 18,78 [IC 13,47 — 24,09] a
nifias. En Céceres del 27,04 [IC 20,92 —33,17], nifios 32,04 [IC 22,78 — 41,30] y del
21,68 [IC 13,79 — 29,57] para las nifas. La tasa de incidencia por provincia y género es

muy parecida.
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Tabla 5 Evolucion anual de la tasa estandarizada de incidencia de diabetes por
provincia y sexo

2008 2009 2010 2011 2012 | MEDIA IC [95%]

Badajoz Hombre | 37,40 9,25 18,62 26,07 37,48 25,77| 19,71 31,84
Mujer 19,67 27,37 17,55 15,68 13,78 18,78 | 13,47 24,09
Total 28,75 18,16 18,14 21,06 25,95 22,36 18,31 26,41

Caceres Hombre | 30,86 23,52 20,87 21,10 63,99 32,04 22,81 41,28
Mujer 14,76 22,05 22,42 22,52 26,17 21,57 13,72 29,42
Total 23,18 22,94 21,55 21,78 45,66 26,96 20,86 33,06

Extrema
Hombre 35,12 14,33 19,30 24,17 46,56 27,85| 22,76 32,94
dura
Mujer 17,99 25,54 19,22 17,98 18,07 19,76 | 15,35 24,17

Total 26,82 19,86 19,30 21,22 32,73 23,96 20,57 27,35

5.2.1 Incidencia de los casos observados por provincias, género y tiempo

Durante el periodo 2008-2012 se registraron 78 casos en Extremadura, correspondiendo
a una incidencia media estandar de 9,73 % por 100000 habitantes afio (IC 7,57 —11,90).
La distribucién de la incidencia por sexo en Extremadura fue del 12,12 (IC 8,76 —

15,48) en los nifos y en nifias de 7,19 (IC 4,53- 9,85) en las nifas.
Por provincias, la incidencia en Badajoz fue del 7,63 (IC 5,27 — 10,00),
correspondiendo el 10,46 (IC 6,60 — 14,32) a los nifos y 4,70 (IC 2,04 — 7,35) a

nifas.

En Céceres del 13,73 (IC 9,36 — 18,10), ninos 15,32 (IC 8,89 — 21,75) y del 11,92 (IC
6,08 — 17,77) para las nifias.
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Tabla 6 Evolucion anual de la tasa estandarizada de incidencia de cetoacidosis por
provincia y Sexo

2008 2009 2010 2011 2012 | MEDIA IC [95%]

Badajoz Hombre | 18,85 1,83 5,57 11,13 14,97 10,46, 6,60 14,32
Mujer 5,91 30 38 7,85 1,95 4,70, 2,04 7,35
Total 12,51 2,85 4,75 9,56 8,66 7,63 5,27 10,00

Caceres Hombre | 17,49 9,93 10,52 7,12 32,27 15,32 8,89 21,75

Mujer 7,42 11,02 11,23 11,28 18,77 11,92| 6,08 17,77

Total 12,65 10,56 10,80 9,08 25,80 13,73| 9,36 18,10
Extrema

Hombre 18,36 4,71 7,25 9,62 20,86 12,12 8,76 15,48
dura

Mujer 6,44 6,38 6,40 9,02 7,71 7,19 4,53 9,85

Total 12,55 5,55 6,83 9,34 14,51 9,73| 7,57 11,90

5.2.1 Incidencia de los casos observados por edad y provincia

Tabla 7 Evolucioén por grupo de edad de la tasa de incidencia ajustada de cetoacidosis
por provincia y sexo

0-4 5-9 10-14 | MEDIA IC [95%]

Badajoz ~ Hombre 1,12 1,00 1,75 3,88 1,97 10,46
Mujer 0,61 0,61 0,61 1,84 1,36 4,70
Total 0,44 0,41 0,61 1,46 1,21 7,63

Caceres Hombre 5,28 1,98 3,50 10,77 3,28 15,32

Mujer 236 3,78 2,75 8,89 298 11,92

Total 1,95 1,42 1,59 4,96 2,23 13,73

Extremad Hombre 1,10 0,67 1,17 12,94 1,71 12,12
ura Mujer 0,54 0,72 0,59 1,84 1,36 7,19
Total 0,42 0,35 0,45 1,22 1,10 9,73
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5.2.2 Incidencia de los casos observados por tramos de edad.

5.2.2.1 De 0 a 4 aiios por sexo, afo y provincia.

La incidencia en el tramo de edad de 0-4 anos en Extremadura fue del 23,96 [IC 20,57 —
27,35] Por sexo, la incidencia en nifios fue del 27,85 [IC 22,76— 32,949] y en nifas del
19,76 [I1C 15,35—-24,17].

En Badajoz la incidencia en el tramo de edad de 0-4 afios fue del 11,56 [IC 5,02— 18,1],
en nifios fue del 15,13 [IC 4,65— 25,61] y en las nifias del 7,84 [IC 0,16—
15,51].

En Caceres la incidencia en el tramo de edad de 0-4 afios fue del, 33,85 [IC 20,05—
47,65] en nifos fue 36,66 [IC 13,94— 59,38] y en las nifas del 15,44 [IC 0,30-30,58].

Tabla 8 Evolucion anual de la tasa de incidencia ajustada de cetoacidosis por provincia
y sexo del grupo de 0 a 4 anos

2008 2009 2010 2011 2012 | MEDIA IC [95%]

Badajoz Hombre 14,42 0,00 3,47 0,00 10,72 15,13, 4,65 25,61
Mujer 7,81 0,00 3,75 3,80 0,00 7,84 0,16 15,51

Total 5,62 0,00 1,80 0,90 2,80 11,56 5,02 18,10

Caceres Hombre 39,62 0,00 26,04 12,85 55,89 36,66| 13,94 59,38
Mujer 14,04 0,00 14,51 14,96 16,13  15,44| 0,30 30,58

Total 13,62 0,00 10,30 6,92 18,73 26,34| 12,54 40,14

Extrema Hombre 10,89 0,00 4,52 1,49 11,03 22,43 | 12,07 32,79
dura Mujer 5,02 0,00 3,30 3,36 1,76 10,36, 3,18 17,55

Total 4,03 0,00 1,97 1,19 3,32 16,53 | 10,18 22,89
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Tabla 9 Tabla Grado de cetoacidosis y grupo de edad

Grupo de Edad Grado de CAD Total
Grave LEVE Moderado Normal
0 a 4 afios 2 21 1 24 48
5 a9 afos 2 18 4 52 76
10 a 14 anos 6 22 2 38 68
Total 10 61 7 114 192

5.2.2.2 De 5 a 9 aios por sexo, afio y provincia

La incidencia en el tramo de edad de 5-9 afios en Extremadura fue del 13,78 [IC 10,77—

19,54]. Por sexo la incidencia en nifios fue del 13,54 [IC 14,43— 21,54] y en nifas del

14,43 [IC 2,07- 22,32].

En Badajoz la incidencia en el tramo edad de 5-9 afios fue del 10,58 [IC 5,31-16,83] en
los nifios fue del 13,24 [IC 5,32— 23,04] y en las nifias del 7,82 [IC 0,17— 15,48].

En Caceres la incidencia en el tramo de edad de 5-9 afios fue del 19,82 [IC 14,63—
31,53] y en nifos fue del 14,20 [IC 22,74— 28,12] y en las nifias del 25,71 [IC 3,60—

44,76).

Tabla 10 Evolucion anual de la tasa de incidencia ajustada de cetoacidosis por
provincia y sexo del grupo de 5 a 9 afos

2008 2009 2010 2011 2012 MEDIA IC [95%]
Badajoz Hombre | 17,88 0,00 000 3,60 3,55 13,24 532 23,04
Mujer 3,84 3,8 000 3,80 3,79 7,82| 017 1548
Total 556 093 000 1,85 1,83 10,58 531 16,83
Caceres Hombre 000 0,00 0,00 12,53 37,90 1420 22,74 28,12
Mujer 13,48 26,86 0,00 13,57 40,51| 2571 -3,60 44,76
Total 321 638 000 651 19,59 19,82 14,63 31,53
Extrema Hombre 754 0,00 000 3,05 606 13,54 14,43 21,54
dura Mujer 327 490 0,00 325 648 14,03 2,07 22,32
Total 2,75 1,18 0,00 1,57 3,13| 13,78 10,77 19,54
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5.2.2.3 De 10 a 14 aiios por sexo, afo y provincia.

La incidencia en el tramo de edad de 0-4 afios en Extremadura fue del 18,47 [IC 11,86—
25,08] Por sexo, la incidencia en nifios fue del 24,83 [IC 14,21— 35,44] y en nifias del

11,35 [IC 4,01-19,10].

En Badajoz la incidencia en el tramo de edad de 10-14 afos fue del 16,19 [IC 8,49—
23,89], en ninos fue del 23,98 [IC 10,95- 37,02] y en las nifias del 7,85 [IC 0,16—

15,54].

En Caceres la incidencia en el tramo de edad de 10-14 afios fue del 22,73 [IC 10,38 —
35,09] en nifos fue 26,47 [IC 8,13—44,81] y en las nifias del 18,57 [IC 2,09 —34,84].

Tabla 11 Evolucién anual de la tasa de Incidencia ajustada de cetoacidosis por

provincia y sexo del grupo de 10 a 14 afos.

2008 2009 2010 2011 2012 MEDIA IC [95%]
Badajoz Hombre 323 333 686 17,05 13,76 23,98 1095 37,02
Mujer 000 3,75 3,81 7,83 0,00 7,85| 0,16 15,54
Total 08 1,77 271 639 3,69 1619 849 23,89
Caceres Hombre | 21,66 32,84 1092 0,00 22,12  2647| 813 44,81
Mujer 0,00 13,64 27,49 1391 13,89 1857 2,29 34,84
Total 6,03 12,20 9,17 3,08 9,27 22,73 10,38 35,09
Extrema Hombre 406 554 423 7,02 850 24,83 1421 3544
dura Mujer 000 323 491 501 1,68 11,55 4,01 19,10
Total 1,10 2,24 227 3,06 2,70  18,47| 11,86 25,08
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5.3 Distribucion de los casos segun el mes de diagndstico y mes de nacimiento.

Se distingue en la tabla 12 el numero de casos de cetoacidosis diabética por afio de
estudio y por mes del debut. Se presenta la mayor frecuencia en el mes de octubre y
noviembre con el 12,82% , seguido de abril, julio y agosto con 10,27%, y menor

deteccién en Mayo y Diciembre con solo el 2,5%.

Cuando hacemos el recuento por mes de diagndstico y afio de debut segun la tabla 12,
observamos que tan solo tres meses son los que detectan en todo el periodo observado
algin caso de cetoacidosis diabética, abril, octubre y noviembre. Estos dos ultimos

aglutinan el 12,82% cada uno de la serie estudiada.

El representacion de casos por mes de nacimiento y mes del debut de la Diabetes
mellitus tipo 1 observamos que los meses de Mayo, Junio, Julio y Agosto son los meses
de mayor nimero de casos de nacimiento en contraste con los meses de Octubre,
Noviembre, Febrero y Abril que fueron los meses con mas casos del debut de la

Diabetes mellitus tipo 1 en Extremadura.

Tabla 12 Distribucion de la cetoacidosis por mes del diagnostico y afio del
debut

MES Ano del debut Total
DIAGNOSTICO | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

Enero 1 0 0 2 3 6
Febrero 1 0 0 3 3 7
marzo 1 0 0 3 1 5
Abril 1 1 1 1 4 8
mayo 0 0 1 1 0 2
Junio 3 0 2 1 1 7
Julio 4 0 2 1 1 8
Agosto 3 1 1 0 3 8
Septiembre 2 1 1 0 1 5
Octubre 2 2 1 2 3 10
Noviembre 1 4 2 1 2 10
Diciembre 1 0 0 0 1 2
Total 20 9 11 15 23 78
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Tabla 13 Distribucion de la cetoacidosis por mes del

diagnostico

MES DIAGNOSTICO | cetoacidosis Porcentaje
Enero 6 7,69%
Febrero 7 8,97%
marzo 5 6,41%
Abril 8 10,26%
mayo 2 2,56%
Junio 7 8,97%
Julio 8 10,26%
Agosto 8 10,26%
Septiembre 5 6,41%
Octubre 10 12,82%
Noviembre 10 12,82%
Diciembre 2 2,56%
Total 78 100,00%

5.4. Distribucion de casos de acidosis, cetosis y cetoacidosis.

El tramo de edad con mas casos para las tres franjas de edad estudiadas es el de 10-14

anos.

Por género, los nifios son mas numerosos que las nifias [50 a 28] y ademas tienen un

numero de casos de cetosis mas elevado que en nifias para los tres grupos.

La cetosis en la afeccion predominantes con 74 casos en Badajoz [25,34%] y 59
[30.72%] en Caceres. A continuacion le sigue con el mismo numero de sujetos la
Acidosis y cetoacidosis con 40 casos para Badajoz y 38 para Caceres lo que supone

19% para esta tltima provincia y 20,83% para la primera.

Por sexo, los chicos en la provincia de Badajoz predo