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DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN NINOS Y ADOLESCENTES:
VARIACION ESTACIONAL

INTRODUCCION: La diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) es la enfermedad
metabolica mas frecuente en pediatria. La DM 1 es una enfermedad
autoinmune; los genes de susceptibilidad se expresan por la presencia de
disparadores externos ambientales. México es un pais de baja incidencia de
DM1 (2.5-5 caso / 100 000 niflos de 6-14 afos). Los factores ambientales son
determinantes en la etiologia de la DM 1, y estos factores pueden cambiar de
acuerdo con las estaciones.

OBJETIVO: Analizar la estacionalidad al nacimiento en nifios y adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1 del Instituto Nacional de Pediatria.

MATERIAL Y METODOS: Estudiamos los pacientes con diagndéstico de DM 1,
gue acudieron a la consulta externa de la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del INP en los dltimos 20 afios. Revisamos los expedientes
clinicos, consignamos sexo, fecha de nacimiento, fecha de diagndstico y con
ellos establecimos el mes y estacion al nacimiento y al diagndstico. De acuerdo
con la distribucion de los datos obtuvimos las medidas de tendencia central.
Las diferencias en la frecuencia de DM1 entre sexo se realizaron por prueba de
X2. La variacién estacional se analizé por prueba de Fisher’s. Correlacionamos
la estacibn al momento del diagnéstico con las variables dependientes.
Consideramos significativa una p < 0.05. Utilizamos el programa SPSS-PC.

RESULTADOS: Presentamos 435 pacientes con DM1 (238 mujeres y 197
hombres). Encontramos mayor frecuencia de pacientes nacidos en septiembre
(14%) y mayo (9.7%) y menor en los nacidos en diciembre (6.9%), julio (7.1%) .
El 22.8% se diagnostico en la primavera, el 26% en el verano, 24.8% en el
otofio y 26.2% en el invierno. Los meses con mayor numero de casos al
diagnostico fueron febrero (10.8%), agosto (10.3%), junio y noviembre (9.7%
cada uno), y la menor frecuencia en abril (4.6%) y en julio (5.7) y diciembre
(6.9%). La edad al diagndstico es menor en los pacientes que se diagnostican
durante el verano e invierno (8.5 £ 4 vs 9.1 £ 3.8 afios, p < 0.04). El 62% de los
pacientes, presentaba cuadro infeccioso al momento del diagnéstico.

CONCLUSIONES: La DM 1 en México, parece tener también variacion
estacional al nacimiento y al diagnostico. Encontramos mayor frecuencia de
pacientes nacidos en septiembre (14%) y mayo (9.7%), en tanto que el menor
namero de pacientes nacen en diciembre y julio (p < 0.05). Al diagndstico
encontramos mayor frecuencia durante el verano y el invierno y menor en
primavera y otofio (p < 0.05). Un proceso infeccioso se presenta al momento
del diagndstico en el 62% de los pacientes, siendo las méas frecuentes la
infeccién de vias respiratorias y de genitales externos. La gastroenteritis sélo
se presentod en invierno y verano. Para confirmar estos hallazgos se requieren
estudios multicéntricos regionales y nacionales. Es importante realizar estudios
multicéntricos para conocer la estacionalidad de la DM 1 en toda la poblacion
infantil de México



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) es la enfermedad metabdlica mas frecuente
en pediatria. La DM 1 es una enfermedad autoinmune que requiere de
disparadores externos ambientales para expresar los genes de susceptibilidad.
La historia natural de la DM 1 implica un periodo prepatogénico muy largo,
durante el cual se inicia la destruccion de la célula beta seguida de alteraciones
bioquimicas que afios después se manifestaran clinicamente, con un pico de
incidencia entre los 9 a 12 afios de edad.”.

La incidencia mundial de DM1 varia mas que cualquier otra enfermedad
cronica. Hay un gradiente de 30 a 60 en la incidencia entre Finlandia 35/100
000/afio versus 0.7 en Corea y México?.

El proyecto DIAMOND? de la OMS (1995) es una investigacion de la incidencia,
genética y evolucion de la DM1 en el mundo, participan mas de 120 centros en
69 paises e incluye el 5% de los nifios con DM1 en el mundo. EIl objetivo es
comparar la incidencia y los factores genéticos en diferentes poblaciones.

OFinlandia B Sardinia B Suecia ODinamarca EAberdeen HENoruega
OPortugal B Francia OPolonia OCANADA HEPUERTO RICO HUSA
BMEXICO OURUGUAY OARGENTINA O COLOMBIA OBRASIL OCHILE

Incidencia de DM1 por paises. La Tasa se expresa en Numero de casos
/100 000 nifios/afio.

En paises de alta incidencia la prevalencia de haplotipos asociados con
susceptibilidad a DM1 (DQ8: DR3/DR4/DQ asp 57 negativo), es mayor que en
poblaciones de baja incidencia.

! Sperling M. Aspects of the etiology, prediction, and prevention of insulin-dependent diabetes mellitus in
childhood. Pediatr Clin North Am 1997; 44: 269-283.

2 Karvonen M, Tuomilehto J, Libman I, Laporte R, for the World Health Organization DIAMOND
Project Group. A review of the recent epidemiological data on the worldwide incidence of type 1 (insulin-
dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1993; 36: 883-892.

% La Porte RE, Tuomilehto J. The DiaMOnd Project. Pract Diabetes Int 1995 ; 12 : 93.



En México, la presencia de DMI esta asociada a los mismos haplotipos de
susceptibilidad”.

En los paises de alta incidencia de DM1, la variacion estacional se asocia al
predominio de infecciones respiratoria en general. Aunado con brotes
endémicos de infecciones por coxsakie virus.

En muchos paises europeos la incidencia de DM1 ha sido ampliamente
estudiada. Alemania tiene una alta incidencia entre los meses de noviembre y
febrero y una disminucion en los meses de mayo a agosto®.

Las investigaciones epidemiolégicas en poblacion hispana en USA es una
fuente de mezcla de condiciones genéticas, sociales, econémicas y geograficas
de la DM1. Los datos disponibles muestran que existe variacion de hasta 10
veces con respecto al riesgo de desarrollar DM1 entre los individuos latinos en
Estados Unidos y otras poblaciones, como por ejemplo, en Per(® ’.

La poblacion migrante esta expuesta a factores ambientales de riesgo en las
areas en las que se establecen pero retienen la predisposicion genética de su
grupo étnico. La alta incidencia de DM1 de nifios puertorriquefios en Chicago y
Philadelphia 15-18 casos/100 000 nifios/afio es similar a la encontrada en nifios
que siguen viviendo en Puerto Tico 18 casos/100 000/afio. Esta poblacién
parece ser la Gnica cuya incidencia de DM1 no cambia cuando emigra®.

Los datos del INEGI®° en México indican que el 60% de la poblacién es mestiza,
el 30% indigena, 9% caucasica y 1% de otro origen. México es un pais de baja
incidencia de DM1 (2.5-5 casos / 100 000 nifios de 6-14 afios). La incidencia es
mas alta en la ciudad, que en las areas semirurales o rurales. El estudio de
Aude y cols'® en Veracruz-Boca del Rio, es el primer estudio validado de la
baja incidencia de DM 1 en México: 1.15 casos / 100 000 nifios menores de 15
afos (IC 95% 0.75-1.70) entre enero de 1978 y diciembre de 1992. La
incidencia mas alta se registré en 1988 [3.4/100 000 (1.12-8.07)]. El 66% de la
poblacién de Aude® fue mestiza y el 34% caucésica, y observo un gradiente
de incidencia de 1.15/100 000 en mestizos versus 4.15/100 000 en caucasicos.
Este estudio demuestra que la poblacion mexicana parece ser de las de menor

* Gorodezky C, Olivo A, Debaza H, Rodriguez N, Altamirano N, Robles C. Mecanismos moleculares de
susceptibilidad y proteccién dependientes de MHC en la diabetes tipo 1 en mexicanos. Gac Med Mex.
1995; 131: 395-403.

> Neu A, Kehrer M, Hub R, Ranke M. Incidence of IDDM in german children aged 0-14 years. Diabetes
care1997; 20: 223-226.

¢ Karvonen M, Tuomilehto J, Libman I, Laporte R, for the World Health Organization DIAMOND
Project Group. A review of the recent epidemiological data on the worldwide incidence of type 1 (insulin-
dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1993; 36: 883-892.

" Llanos G, Libman 1. Diabetes in the Ameritas. Bulletin of PAHO 1994; 28: 285-301.

® Frazer T, Gonzélez L, Hawk B. Incidente of IDDM in children living in Puerto Rico. Diabetes Care,
1998; 21:744-746.

% INEGI: Censo General de Poblacion y Vivienda. 2000.

19 Aude O, Libman I, Altamirano N, Robles C, LaPorte R. Low incidente of IDDM in children of
Veracruz-Boca del Rio, Veracruz. Diabetes Care1998, 21: 1372-1373 (L etters).

1 INEGI: Censo General de Poblacion y Vivienda. Estado de Veracruz, 1990



riesgo de presentar DM1 dentro de la poblacion mestiza con ancestros
espafioles.
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Historia Natural: La DM1 se manifiesta clinicamente cuando la poblacién de
células beta es menor del 20% que la de los individuos sanos.

Factores potenciales disparadores de la DM1.

Los virus son uno de los factores mejor identificados como disparadores de la
DM1%. Ciertos virus se conocen como pancreatrépicos, entre ellos Coxsackie
B4, sarampion y otros enterovirus. El virus coxsackie B tiene un papel
prominente por su gran parecido en la secuencia entre su proteina P2-C y el
autoantigeno de la célula beta GAD 65, Inmunidad celular y humoral a
determinantes comunes al GAD y al coxsackie se ha demostrado en pacientes
con DM1. La recuperacion puede presentarse en individuos no genéticamente
susceptibles a DM1, pero mecanismo autoinmunes pueden iniciarse en
individuos con predisposicién genética. Los virus o agentes relacionados
puedan actuar como eventos disparadores para DM1, que actian como un
superantigeno en un mimetismo molecular contra la célula beta. La correlacion
entre la edad en la cual el paciente estuvo expuesto a la infeccion viral y la
induccion de la enfermedad no se conoce; sin embargo la alta incidencia de

2yoon J. A new look at viruses in type | diabetes. Diabetes Metab Rev 1995; 11: 83-107.
13 canelli F, Manzaroli d, Renzini C, Casali F et al.Coxsacie B virus-induceed autoinmunity to GAD does
not lead to type 1 diabetes. Diabetes care 2000; 23: 1021 (letters)



DM 1 en pacientes con rubéola congénita muestra que el proceso puede
iniciarse in Utero. Cabe resaltar que las infecciones virales son estacionales.

Variacién Estacional al nacimiento. Los estudios en la literatura reportan
diferencias significativas en el mes de nacimiento y en la variacion estacional
en nifos con DM1, existe una frecuencia mayor durante la primavera y el inicio

del verano y pocos en el invierno comparados con la poblacién general**, °, ¢,
17 18 1920 21 22 23

La observacion de mayor incidencia de DM 1 en otofio e invierno en Australia
(Melbourne) y USA (Galveston, Pittsburgh y Gainesville) es compatible con la
hipotesis de que el inicio de la DM1 se asocia con infecciones virales que
varian estacionalmente. En USA el pico de incidencia fue en los meses de
enero a abril, en tanto que en Australia fue mayo a agosto, con una diferencia
significativa (p < 0.01)**. La marcada variacién estacional en nifios
estadounidenses menores de 6 afios comparados con nifios mayores es

% willis JA, Scout RS, Darlow BA,Lewy, Ashkenazi,Laron. Seasonality of birth and onset of clinical
disease in childrens and adolescents (0-19 years) with type 1 diabetes mellitus in Canterbury New
Zeland. J.Pediatr Endocrinol Metab. 2002; 5: 645-7

15 Kordonouri O, Shugan, Lewy H. Ashkenazii. Laron Z. Seasonality of month of birth of childrens and
adolescents with type 1 diabetes mellitus in Berlin differs from the general population. Eur.J. Pediatr.
2002; 161: 291-2

% HummmelM, Lewy H, Ziegler AG, Ashkenazi I, Laron Z. Pattern of Month of Birth in diabetic and
non diabetic adults. Isr.Med Assoc.J. 2002; 4: 74.

17 Collado-Mesa F,Diaz-Diaz O, Ashkenazi I. Laron Z. Seasonality of birth and type diabetes onset in
children (0-14 year)In Cuba. Diabetes Met. 2001; 18: 939-40

18 | aron Z. Seasonality of birth in children with diabetes . Maternally transmitted infection might
increase risk of diabetes. BJM. 2000; 320: 716

Y Hummmel M, Ziegler AGL, Lewy H, Ashkenazi I,Laron Z. IAA/GAD-Positive offspring of diabetic
parents have a different seasonality in month of birth than antibody —negative offspring. Diabetes care
2001; 24: 2001.

20 Fichera G, Arpi ML,SquatritoS,Purrello F, Ashkenazi, Laron Z. Seasonality of month of birth of
children( 0-14 years old ) with type 1 diabetes mellitus in District of Catania. Pediatr Endocrinol
Metab 200; 14:95-6.

L ve J, Chen EG, Laron Z. Lack of seasonality in the month of onset of childhood IDDM (0.7-15 years
) in Shanghai, China. J.Pediatr Endocrinol Metab 1998; 11: 461-4

22 Songini M,Casu A, Ashkenazi I, Laron Z. Seasonality of birth in children (0-14 years) and young
adults (0-29 years) with type 1 diabetes mellitus in Sardia differs from that in the general population.
The Sardinian Collaborative group for Epidemiology of IDDM. J.Pediatr Endocrinol Metab 2001; 14:
781-3

23 Ursic-Bratina N, Battelino T, Krisnik C, Laron —Kenet T, Ashkenazi I, Laron Z.

Seasonality of birth in children (0-14 years ) with type 1 diabetes mellitus in Slovenia. Pediatr
Endocrinol Metab 2001; 14: 47-52

? Fleegler F, Rogers K, Gras A, Rosembloom A, et al. Age, sex, and season of onset of juvenile diabetes
in different geographic areas. Pediatr 1979; 63: 374-379.



consistente con la mayor incidencia de infecciones de vias respiratorias
superiores.

En México la presencia de DMI se ha reportado asociada a los mismos
haplotipos de susceptibilidad. Este es el primer estudio en el que se estudia si
existe pico estacional de infeccion viral asociada con pico estacional de DML1.

En el Instituto, en un estudio piloto de 91 pacientes con DM1 (38 mujeres y 53
hombres) encontramos que en el 15% se diagnostico en la primavera, el 31%
en el verano, 14% en el otofio y 40% en el invierno. Los meses con mayor
namero de casos al diagnostico fueron febrero, julio, septiembre y noviembre
(11% cada uno), y la menor frecuencia en abril (4.4%) y en febrero, mayo y
diciembre (5.5% cada uno). En la literatura se reportan mayor nimero de nifios
con DM1 nacidos invierno/primavera en Inglaterra, Holanda, y Jap6n®.

Para confirmar si existe variacion estacional en la incidencia DM1, que es
nuestra pregunta a resolver, decidimos realizar este estudio incluyendo a toda
nuestra poblacion con DM1. Si confirmamos variacidbn estacional en la
incidencia de DM 1 analizaremos en estudios subsecuentes que tipo de
infeccién viral esta asociada.

2> Jongbloet P, Groenewoud H, Hirasing R, Van Buuren. Seasonalityof birth in patients with childhood
diabetes in the Netherlands. Diabetes care (Letters)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM 1 en México, parece tener también variacion estacional, siendo mas
frecuente su diagndstico durante el verano y el invierno. Un proceso infeccioso
se presenta al momento del diagndstico en el 62% de los pacientes, siendo las
mas frecuentes la infeccion de vias respiratorias y de genitales externos. La
gastroenteritis solo se present6 en invierno y verano.

Los estudios en la literatura reportan diferencias significativas en el mes de
nacimiento y en la variacion estacional en nifios con DM1, mayor frecuencia
durante la primavera y el inicio del verano y pocos en el invierno comparados
con la poblacion general™ %

El Servicio de Endocrinologia del INP desde su creacién, cuenta con una
Clinica de Diabetes, y estimamos que se han atendido alrededor de 1000
pacientes en estos 32 afios, por lo que el analisis epidemiolégico nos
proporcionaria  evidencias cientificas sobre factores ambientales,
especificamente la variacion estacional al nacimiento y al diagnéstico que no
hemos examinado.

¢ Existe mayor incidencia de DM 1 en nifios y adolescentes concebidos durante
el verano?

¢La frecuencia de DM1 es mas alta en nifilos que nacen en primavera y
verano?

! Laron Z Incidence and seasonality of type 1 diabetes mellitus —What now
J.Pediatr Endocrinol Metab 2002.may 15(5):573-5

2 Fichera G, Arpi ML,SquatritoS,Purrello F, Ashkenazi, Laron Z. Seasonality of month of birth of
children( 0-14 years old ) with type 1 diabetes mellitus in District of Catania. Pediatr Endocrinol
Metab 200; 14:95-6



consistente con la mayor incidencia de infecciones de vias respiratorias
superiores.

En México la presencia de DMI se ha reportado asociada a los mismos
haplotipos de susceptibilidad. Este es el primer estudio en el que se estudia si
existe pico estacional de infeccion viral asociada con pico estacional de DML1.

En el Instituto, en un estudio piloto de 91 pacientes con DM1 (38 mujeres y 53
hombres) encontramos que en el 15% se diagnostico en la primavera, el 31%
en el verano, 14% en el otofio y 40% en el invierno. Los meses con mayor
namero de casos al diagnostico fueron febrero, julio, septiembre y noviembre
(11% cada uno), y la menor frecuencia en abril (4.4%) y en febrero, mayo y
diciembre (5.5% cada uno). En la literatura se reportan mayor nimero de nifios
con DM1 nacidos invierno/primavera en Inglaterra, Holanda, y Jap6n®.

Para confirmar si existe variacion estacional en la incidencia DM1, que es
nuestra pregunta a resolver, decidimos realizar este estudio incluyendo a toda
nuestra poblacion con DM1. Si confirmamos variacidbn estacional en la
incidencia de DM 1 analizaremos en estudios subsecuentes que tipo de
infeccién viral esta asociada.

Justificacion

La variacion estacional al nacimiento y la fecha al diagnéstico en nifios con
DM1, se conoce a nivel mundial. En México este es el primer estudio que
investiga la variacion estacional al nacimiento.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) es la enfermedad metabdlica méas frecuente
en pediatria. La DM 1 es una enfermedad autoinmune, que para que se
expresen los genes de susceptibilidad se requiere de disparadores externos
ambientales. México es un pais de baja incidencia de DM1 (2.5-5 caso / 100
000 nifios de 6-14 afos). Los factores ambientales pueden ser importantes en
la etiologia de la DM 1, y estos factores pueden cambiar de acuerdo con las
estaciones.

El conocimiento de la epidemiologia de la DM 1 en nifios y adolescentes
mexicanos son fuentes potenciales para ampliar el conocimiento de los

2> Jongbloet P, Groenewoud H, Hirasing R, Van Buuren. Seasonalityof birth in patients with childhood
diabetes in the Netherlands. Diabetes care (Letters)



factores de riesgo de la DM 1, abarcando en forma multidisciplinaria el estudio
de factores genéticos, hormonales, individuales, medio-ambientales, familiares
y sociales, con miras a establecer programas de intervencion exitosos de
prevencion y tratamiento de casos morbidos.

El patrén estacional de los nifios y adolescentes con DM 1 puede ser diferente
al de la de nifios sin DM 1, si una proporcién significativa de los casos se inicia
por una infeccién intrauterina o perinatal®.

Los estudios en la literatura reportan diferencias significativas en el mes de
nacimiento y en la variacion estacional en nifios con DM1, mayor frecuencia
durante la primavera y el inicio del verano y pocos en el invierno comparados
con la poblacién general®” ?® Estos hallazgos permiten concluir que los factores
ambientales pueden ser importantes en la etiologia de la DM 1, que estos
factores pueden estar actuando en etapas tempranas, in Gtero o en los
primeros afos de la vida y que estos factores pueden cambiar de acuerdo con
las estaciones. Durante los meses frios existe una mayor incidencia de
infecciones virales.

Si bien en México, no tenemos cambios climéticos estacionales francos,
desconocemos si existe diferencia significativa entre la estacion de la
concepcion y al diagnostico en nifios con DM 1 respecto con la poblacion
general. En nuestra experiencia el 40% de los nifios se diagnosticé en el
invierno y el 62% de los pacientes, presentaba cuadro infeccioso.

Para confirmar estos hallazgos se requiere estudiar al total de la poblacion
atendida en el INP. Es por ello que decidimos realizar este estudio en los
pacientes con diagnostico de DM 1 desde 1972 hasta diciembre del 2004, lo
que nos permitird conocer el estado del arte en que nos encontramos y en
segundo lugar corroborar estos hallazgos y compararlos con los de la literatura
mundial.

2% Neu A, Kehrer M,Ashkenazi I, Laron Z. Seasonality of birth in children (0-14 years) with diabetes
mellitus type 1 in Baden Wuerttmberg, Germany. .Pediatr Endocrinol Metab 2000; 13:1081-5

" Laron . Seasonality of birth in children with diabetes . Maternally transmitted infection might
increase risk of diabetes. BJM. 2000; 320: 716

%8 Fichera G, Fichera G, Arpi ML,SquatritoS,Purrello F, Ashkenazi, Laron Z. Seasonality of month of
birth of children ( 0-14 years old ) with type 1 diabetes mellitus in District of Catania. Pediatr
Endocrinol Metab 200; 14: 95-6



OBJETIVOS

GENERAL :

Analizar la distribucién de la estacionalidad al momento de la concepcién, al
nacimiento y al momento del diagnostico en nifios y adolescentes de término
con DM tipo 1.

HIPOTESIS:

Los nifios y adolescentes con DM1 nacen mas frecuente en el invierno y la
primavera.

DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, descriptivo, transversal y observacional|l.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio:

Incluiremos a todos los pacientes con diagndéstico de DM 1 desde 1972 hasta
diciembre del 2004, tratados en la Clinica de Diabetes del Servicio de

Endocrinologia del INP.

Tamafio de la muestra: Se incluirdn todos los expedientes disponibles en el
Servicio de Archivo.



DISENO DEL ESTUDIO
Retrospectivo, descriptivo, transversal y observacional|l.
SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio:

Incluiremos a todos los pacientes con diagndéstico de DM 1 desde 1972 hasta
diciembre del 2004, tratados en la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del INP.

Tamano de la muestra: Se incluirdn todos los expedientes disponibles en el
Servicio de Archivo.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION (GRUPO DE ESTUDIO 1)

Pacientes con diagnostico de DM 1, de acuerdo con los criterios diagndsticos
de la OMS y dependencia a la insulina desde el diagnéstico.

Que sean recién nacidos de término.

Diagnosticados durante el periodo del afio de 1972 al 30 de diciembre del 2004
Pacientes masculino o femenino

Pacientes con expediente clinico completo en el Instituto Nacional de Pediatria

Pacientes que acepten patrticipar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No cuente el expediente con las variables a analizar en el expediente en
pacientes diagnosticados antes de 1990

No sea posible localizar al paciente para completar los datos.

VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE: DM 1.

VARIABLE DEPENDIENTE: Sexo, edad al diagnéstico, fecha de nacimiento,
mes de concepcién, estacion del afio al nacimiento, estacion del afio al
diagnostico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaran del Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de

Pediatria todos los pacientes con diagnéstico de DM1 desde 1972 hasta junio
del 2003.



Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes para la recoleccion de
variables como son: sexo, edad al diagndstico, fecha de nacimiento, mes de
concepcion, estacion del afio al nacimiento, estacion del afio al diagndstico.

METODOLOGIA:

Utilizaremos como fuente de informacion el sistema de registro del Servicio de
Archivo Clinico del INP

Seleccionaremos los pacientes con diagnéstico de DM1

Revisaremos los expedientes clinicos

Realizaremos encuesta directa o telefénica para investigar si tienen hermanos
sanos y su fecha de nacimiento.

Recolectaremos las variables a considerar (Favor de ver hoja de captura)

Los datos se vaciardn en una base de datos para ser procesadas
estadisticamente.



ANALISIS ESTADISTICO

Analizaremos las frecuencias de cada variable para los pacientes (Grupo de
estudio) y para sus hermanos (Grupo control). De acuerdo con la distribucion
de los datos calcularemos medidas de tendencia central. Estratificaremos a los
pacientes por mes y estacion del inicio de la gestacion, al nacimiento y al
diagnéstico, por sexo, y por edad, para analizar si existe diferencia significativa
en la frecuencia de DML1. Las diferencias en la frecuencia entre las décadas se
realizaran por prueba de X2. Los intervalos de confianza al 95% se estimaran
utilizando la distribuciéon de Poisson. La variacion estacional se analizara por
prueba de Fisher’'s. Compararemos las diferencias entre los pacientes y los
hermanos por andlisis bivariado por prueba de t pareada o Wilcoxon si la
distribucion de los datos es no paramétrica. Realizaremos correlaciones de
Spearman para determinar la asociacion entre las variables. Consideramos
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Utilizaremos el programa de
computo SPSS-PC+.

DEFINICIONES OPERACIONALES

DM 1. Enfermedad autoinmune que destruye la célula beta y produce
deficiencia absoluta de insulina. Presencia de genes de susceptibilidad, de
GAD positivos y/o dependencia absoluta de insulina desde el diagndstico.
ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal

CATEGORIA: si/no

EDAD: A partir de la fecha de nacimiento al momento del diagnostico.
ESCALA DE LA VARIABLE Continua.
CATEGORIA DE MEDICION meses

FECHA AL DIAGNOSTICO: dia de la primera aplicacion de insulina exégena.
ESCALA DE LA VARIABLE Continua.
CATEGORIA DE MEDICION: fecha

MES DE LA CONCEPCION: De acuerdo con fecha de nacimiento y el registro
de semanas de duracion del embarazo o calificacion de término.

CATEGORIA DE MEDICION: enero, febrero, marzo, abril, mayo, junio, julio,
agosto, septiembre, octubre, noviembre, diciembre

MES DEL NACIMIENTO: fecha de nacimiento del paciente.

ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal.

CATEGORIA DE MEDICION: enero, febrero, marzo, abril, mayo, junio, julio,
agosto, septiembre, octubre, noviembre, diciembre

Sexo:
ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal
CATEGORIA: 1: masculino 2: femenino

ESTACION DEL ANO AL NACIMIENTO
ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal
CATEGORIA: 1.Primavera 2.Verano 3. Otoio 4. Invierno



ESTACION DEL ANO AL DIAGNOSTICO
ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal

| Categoria: | Primavera|1 |Verano|2 |[Otofio |3 |Invierno|4 |

Primavera: Fecha de nacimiento o al diagndstico del 21 de marzo al 20 de junio
ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal
CATEGORIA: si/no

Verano: Fecha de nacimiento o al diagnostico del 21 de junio al 20 de
septiembre ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal
CATEGORIA: primero, segundo, tercero, cuarto, quinto

ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal
CATEGORIA: si/no

Otofio: Fecha de nacimiento o al diagnéstico del 21 de septiembre al 20 de
diciembre

ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal

CATEGORIA: si/no

Invierno: Fecha de nacimiento o al diagnostico del 21 de diciembre al 20 de
marzo

ESCALA DE LA VARIABLE: Nominal

CATEGORIA: si/no

FACTIBILIDAD:

RECURSOS HUMANOS
1 médicos adscrito al Servicio de Endocrinologia del INP.
1 médicos residentes

RECURSOS FINANCIEROS:
Por ser un estudio retrospectivo no tiene costos directos.

RECURSOS MATERIALES

Expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria
Hoja de captura

CONSIDERACIONES ETICAS

Por ser un estudio retrospectivo, no implica ningun dilema ético por lo que no
requiere carta de consentimiento.



RESULTADOS:

Presentamos 435 pacientes con DM1 (238 (54.7%) mujeres y 197(45.3%)
hombres) (Fig 1). Encontramos mayor frecuencia de pacientes nacidos en
septiembre (14%) y mayo (9.7%) y menor en los nacidos en diciembre (6.9%),
julio (7.1%). (Tabla 1y Fig 2).

Al analizar por sexo, observamos diferencias en el mes de nacimiento de las
nifias, con predominio en el mes de septiembre (17.2%), y en los nifios en
mayo (11.6%), El mes con menor nimero de nacimiento fue en las niflas en
mayo (6.3%), mientras que en los nifios fue en enero (5.5%). (Figura 3)

Los meses con mayor numero de casos al diagnéstico fueron febrero (10.8%),
agosto (10.3%), junio y noviembre (9.7% cada uno), y la menor frecuencia en
abril (4.6%) y en julio (5.7%) y diciembre (6.9%). (Cuadro 2y Figura 4).

El mayor nUmero de pacientes nacieron en el verano (27.4%), sin una variacion
significativa con respecto al invierno, otofio y primavera (25.1%, 24.6 %y 23 %,
respectivamente). (Figura 6)

Al analizar por sexo, observamos diferencias, las nifias nacieron en el invierno
(26.8%) y en el verano y en el otofio (26%, cada uno) y sélo el 21% nacié en
primavera. En tanto que los nifios nacieron mas en el verano (28.9%), seguidos
de primavera (25.3) y menos en el invierno-otofio (22.8%, cada uno). (Figura 7)

El 22.8% se diagnosticé en la primavera, el 26% en el verano, 24.8% en el
otofo y 26.2% en el invierno (Figura 8).

Al analizar separadamente observamos mayor frecuencia al diagnéstico en el
invierno en las niflas (27.7%) en tanto que en los nifios predomind en el
verano-otofio (27.4%, 26.9%, respectivamente). La menor frecuencia fue en el
otofio en las nifias (23.1) y en la primavera en los nifios (22.8%) (Figura 9)

No existen variaciones significativas en la edad al diagnéstico de acuerdo con
las estaciones del afio. El 62% de los pacientes, presentaba cuadro infeccioso
al momento del diagnéstico. (Tabla 3).



DISCUSION

Nuestros resultados muestran que en México la incidencia de diabetes mellitus
tipo I, en la poblacién de pacientes del Servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria, presenta fluctuaciones durante el afio. En este estudio
pionero, de los pacientes con diagnodstico de DM1 desde 1980 hasta diciembre
del 2004, hay una mayor frecuencia de pacientes nacidos en septiembre (14%)
y mayo (9.7%) y menor en los nacidos en diciembre (6.9%), julio (7.1%). (Tabla
1 y Figura 2). EI mayor nimero de pacientes nacieron en el verano (27.4%),
(Figura 6).

Existe una diferencia significativa en el mes de nacimiento y en la variacion
estacional en la poblacion infantii con DM 1 del INP. Estos resultados son
similares a los reportados en la literatura, donde existe una mayor frecuencia
durante la primavera y el verano, y menos frecuentemente nacen en el invierno

comparados con la poblacién general*, 2, 3, 4,5 ©7 8 9 10,

L willis JA, Scout RS, Darlow BA,Lewy, Ashkenazi,Laron. Seasonality of birth and onset of clinical
disease in childrens and adolescents (0-19 years) with type 1 diabetes mellitus in Canterbury New
Zeland. J.Pediatr Endocrinol Metab. 2002; 5: 645-7

2 Kordonouri O, Shugan, Lewy H. Ashkenazii. Laron Z. Seasonality of month of birth of childrens and
adolescents with type 1 diabetes mellitus in Berlin differs from the general population. Eur.J. Pediatr.
2002; 161: 291-2

¥ HummmelM, Lewy H, Ziegler AG, Ashkenazi I, Laron Z. Pattern of Month of Birth in diabetic and non
diabetic adults. Isr.Med Assoc.J. 2002; 4: 74.

* Collado-Mesa F,Diaz-Diaz O, Ashkenazi I. Laron Z. Seasonality of birth and type diabetes onset in
children (0-14 year)In Cuba. Diabetes Met. 2001; 18: 939-40

® Laron Z. Seasonality of birth in children with diabetes . Maternally transmitted infection might
increase risk of diabetes. BJM. 2000; 320: 716

® Hummmel M, Ziegler AGL, Lewy H, Ashkenazi I,Laron Z. IAA/GAD-Positive offspring of diabetic
parents have a different seasonality in month of birth than antibody —negative offspring. Diabetes care
2001; 24: 2001.

" Fichera G, Arpi ML,SquatritoS,Purrello F, Ashkenazi, Laron Z. Seasonality of month of birth of
children( 0-14 years old ) with type 1 diabetes mellitus in District of Catania. Pediatr Endocrinol
Metab 200; 14:95-6.

8 ve J, Chen EG, Laron Z. Lack of seasonality in the month of onset of childhood IDDM (0.7-15 years )
in Shanghai, China. J.Pediatr Endocrinol Metab 1998; 11: 461-4

S Songini M,Casu A, Ashkenazi I, Laron Z. Seasonality of birth in children (0-14 years) and young
adults (0-29 years) with type 1 diabetes mellitus in Sardia differs from that in the general population.
The Sardinian Collaborative group for Epidemiology of IDDM. J.Pediatr Endocrinol Metab 2001; 14:
781-3

1% Ursic-Bratina N, Battelino T, Krisnik C, Laron —Kenet T, Ashkenazi I, Laron Z.

Seasonality of birth in children (0-14 years ) with type 1 diabetes mellitus in Slovenia. Pediatr
Endocrinol Metab 2001; 14: 47-52



El incremento en la incidencia de DM 1 en los nacidos en primavera y verano
sugiere un agente comun como acelerador del debut de la enfermedad desde
el Gtero materno o en el periodo perinatal*.

Al analizar por sexo, observamos diferencias, las nifias nacieron en el invierno
(26.8%), en el verano y en el otofio (26%, respectivamente ) y soélo el 21%
nacio en primavera. En tanto que los nifios nacieron mas en el verano (28.9%),
seguidos de primavera (25.3) y menos en el invierno-otofio (22.8%, cada uno).
(Figura 7).

La variacion estacional también es conspicua en relacion con el debut de la
enfermedad, los meses con mayor numero de casos al diagndstico fueron
febrero (10.8%), agosto (10.3%), junio y noviembre (9.7% cada uno), y la
menor frecuencia en abril (4.6%) y en julio (5.7%) y diciembre (6.9%). (Cuadro
2 y Figura 4).

La observacion de mayor incidencia de DM 1 en otofio e invierno en Australia
(Melbourne) y USA (Galveston, Pittsburg y Gainesville) es compatible con la
hipétesis de que el inicio de la DM 1 se asocia con infecciones virales que
varian estacionalmente. En este estudio observamos mayor frecuencia al
diagnostico en el invierno en las niflas (27.7%) en tanto que en los nifios
predomind en el verano-otofio (27.4%, 26.9%, respectivamente (Figura 9). El
62% de los pacientes, presentaba cuadro infeccioso al debutar con DM 1.
(Tabla 3).

La variacion estacional en el debut de la DM 1 sugiere que hay factores de
riesgo que aceleran la aparicion de los signos y sintomas caracteristicos de la
enfermedad que debe haberse iniciado mucho tiempo atras. Este estudio
pionero abre la perspectiva para realizar estudios multicéntricos para conocer
la estacionalidad de la DM 1 en toda la poblacion infantil de México.

! Jongbloet PH, Bezemer PD, Theune JA. Seasonality of anencephalic births and pre-ovulatory
overripeness ovopathy. Chronobiologia 1982;9:273-280.



CONCLUSIONES:

La DM 1 en México, parece tener también variacion estacional al nacimiento y
al diagnastico.

Encontramos mayor frecuencia de pacientes nacidos en el verano, lo que
implica el inicio del periodo gestacional en diciembre, en tanto que el menor
namero de pacientes nacen en diciembre y julio (p < 0.05).

Al diagnostico encontramos mayor frecuencia durante el verano y el invierno y
menor en primavera y otofio (p < 0.05). Un proceso infeccioso se presenta al
momento del diagndstico en el 62% de los pacientes, siendo las mas
frecuentes la infeccion de vias respiratorias y de genitales externos. La
gastroenteritis solo se present6 en invierno y verano.

Es importante realizar estudios multicéntricos para conocer la estacionalidad de
la DM 1 en toda la poblacion infantil de México.



Mes N %

Septiembre 61 14
Mayo 42 9.7
Febrero 40 9.2
Junio 36 8.3
Enero,Octubre, Agosto 33 7.6
Marzo, Abril, Noviembre 32 7.4
Julio 31 7.1
Diciembre 30 6.9

Tabla 1. Mes al nacimiento en nifios y adolescentes con DM1, predomina en el
mes de septiembre y observamos menor frecuencia en diciembre .




Mes N %
Febrero 47 10.8
Agosto 45 10.3
Noviembre, Junio 42 9.7
Enero 41 8.4
Mayo 40 9.2
Septiembre 36 8.3
Octubre 34 7.8
Marzo 32 7.4
Diciembre 30 6.9
Julio 25 5.7
Abril 20 4.6

Tabla 2. Mes al diagndstico en nifios y adolescentes con DM1, predomina en
los meses de febrero y agosto y observamos menor frecuencia en abiril.




PRIMAVERA VERANO |OTONO |INVIERNO |[p

Edad dx (afios) 8.97 £3.75 9.15+4.1 |9%+4.16 |9.05+3.93 |ns
(1.5-14) (0.4-13.2) |(2.1-15.7)

Infeccion de Vias |4 32 12 36 0.01
Respiratorias
Superiores (n)
Ing. Genital (n) 4 28 16 40 0.01
GEPI (n) 0 2 0 1 0.05

Tabla 3. Edad al diagnéstico y la presencia de infecciones de acuerdo con las

estaciones del afo.




Figura 1. Distribucion por sexos. Leve predominio de nifias.



Figura 1. Distribucién por sexos. Leve predominio de nifias, sin diferencias significativas.
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