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Resumen

Introduccién: La diabetes tipo 1 es la enfermedad endocrina cronica mas frecuente en pediatria, con
incidencia creciente y cuyo diagndstico oportuno mejora el pronostico, asi como previene las

complicaciones.

Objetivo: Determinar las principales caracteristicas epidemioldgicas, hallazgos clinicos y de laboratorio de
los pacientes menores de 13 afios de edad diagnosticados con diabetes mellitus y diabetes tipo MODY en

Costa Rica en el periodo entre enero 2015 a diciembre 2023.

Metodologia: Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes <13 afios que debutaron con diabetes
atendidos en el Hospital Nacional de Nifios (HNN) en el periodo 2015-2023. Se analizaron caracteristicas

demograficas, clinicas y presencia de CAD.

Resultados: Se incluyeron 644 casos. Un 46,27 % correspondio a hombres (n = 298) y 53,7 % a mujeres
(n = 346). Del total, 88,6 % (n = 571) correspondieron a diabetes tipo 1 (DM1), 5,9 % (n = 38) a tipo 2 (DM2),
2,7 % (n=18) a MODY y 2,6 % a otras formas de diabetes.

La incidencia de DM tipo 1 mostr6 un incremento sostenido, que alcanzé en el 2023 un valor de 7,33 casos
por cada 100 000 (p = 0,005), lo cual corresponde a un 51,4 % superior que lo reportado en estudios previos.
Se demostr6 que el aumento en la incidencia fue mayor en hombres (p = 0,014) que en mujeres (p = 0,127).
La mediana de edad fue de 8,6 afios, con un rango intercuartilico de 5,8 — 10,5 afios. Un 69,3 % de los
pacientes debutaron con CAD, siendo con mayor frecuencia en el periodo postpandemia (p = 0,04). Aquellos
con infeccién por SARS-CoV-2 presentaron niveles mas altos de HbA1C en comparacion con otros virus (p
= 0,020). Hasta un 21,5 de los diagnosticados con DM tipo 1 presentaron un IMC por encima del percentil
85, y se evidencid una tendencia ascendente hacia sobrepeso u obesidad al debut de DM1 (p-trend=0,059),
con relacién directa entre edad e IMC (p = 0,008); y entre IMC y péptido C (p < 0,001). Los pacientes que
debutaron con CAD presentaron glicemias mas elevadas (p < 0,001), HbA1C mayores (p = 0,029), niveles
mas bajos de péptido C (p < 0,001) y requirieron con mayor frecuencia manejo en cuidados intensivos (p <
0,001).
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La proporciéon de DM 2 aument6 de un 3,2 % a un 6 % a lo largo de la serie. La mediana de edad fue de
11,3 afos, con un rango intercuartilico de 10,9 — 12,1 afos. EI 94,7 % de los pacientes con diabetes tipo 2
presentaron IMC > percentil 85, sin diferencia por sexo (p = 0,17). Quienes debutaron con diabetes tipo
MODY presentaron una mediana de edad fue 10,0 afios, con un rango intercuartilico entre 7,7 y 11,2 afios.

Se documento el antecedente heredofamiliar en el 77 % de los pacientes.

Conclusiones: Los hallazgos evidencian un incremento sostenido en la incidencia de diabetes tipo 1, con
predominio masculino y una tendencia creciente al sobrepeso y obesidad al debut. La proporcion anual de
diabéticos tipo 2 ha aumentado de forma importante, probablemente favorecido por estilos de vida poco
saludables y un ambiente obesogénico. En el caso de la DM tipo 1, se observo un aumento sostenido de
sobrepeso y obesidad al debut, asociado con mayor péptido C e IMC, lo que apoya el concepto de “diabetes
doble”. El periodo postpandemia y la infeccion por SARS-CoV-2 se relacionaron con un debut méas severo y
mayores niveles de HbA1C, lo que sugiere un posible impacto del entorno y los retrasos diagndsticos en la
presentacion clinica de la enfermedad. La elevada frecuencia de CAD al debut destaca la necesidad de

diagnostico mas temprano mediante educacion, capacitacion y posibles estrategias de tamizaje.
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Abstract

Introduction: Type 1 diabetes is the most common chronic endocrine disease in pediatrics, with an

increasing incidence, and timely diagnosis improves prognosis and complications.

Objective: To determine the main epidemiological characteristics, clinical findings, and laboratory results of
patients under 13 years of age diagnosed with diabetes mellitus and MODY diabetes in Costa Rica between
January 2015 and December 2023.

Methodology: Descriptive and retrospective study of patients <13 years of age who were diagnosed with
diabetes and treated at the National Children's Hospital between 2015 and 2023. Demographic and clinical

characteristics and the presence of ketoacidosis (DKA) were analyzed.

Results: A total of 644 cases were included. Men accounted for 46.27 % (n = 298) and women for 53.7 %
(n =346). 88.6 % (n = 571) had type 1 diabetes (T1D), 5.9 % (n = 38) had type 2 diabetes (T2D), 2.7 % (n =
18) had MODY, and 2.6 % had other forms of diabetes. The incidence of T1D showed a sustained increase,
reaching a value of 7.33 cases per 100 000 in 2023 (p = 0.005), which is 51.4 % higher than that reported in
previous studies. The increase in incidence was shown to be greater in men (p = 0.014) than in women (p =
0.127). The median age was 8.6 years, with an interquartile range of 5.8-10.5 years. A total of 69.3 % of
patients presented with DKA, most frequently in the post-pandemic period (p = 0.04). Those with SARS-CoV-
2 infection had higher HbA1C levels compared to other viruses (p = 0.020). Up to 21.5 % of those diagnosed
with T1D had a BMI above the 85th percentile, and there was an upward trend toward overweight or obesity
at the onset of T1D (p-trend=0.059), with a direct relationship between age and BMI (p = 0.008); and between
BMI and C-peptide (p < 0.001). Patients who presented with DKA had higher blood glucose levels (p < 0.001),
higher HbA1C (p = 0.029), lower C-peptide levels (p < 0.001), and required more frequent intensive care
management (p < 0.001).

The proportion of T2D increased from 3.2 % to 6 % throughout the series. The median age was 11.3 years,
with an interquartile range of 10.9-12.1 years. 94.7 % of patients with type 2 diabetes had a BMI > 85th
percentile, with no difference between sexes (p = 0.17). Patients who presented with MODY diabetes had a
median age of 10.0 years, with an interquartile range between 7.7 and 11.2 years. A family history of diabetes

was documented in 77 % of patients.
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Conclusions: The findings show a sustained increase in the incidence of T1D, with a male predominance
and a growing trend toward overweight and obesity at onset. The annual proportion of type 2 diabetics has
increased significantly, probably favored by unhealthy lifestyles and an obesogenic environment. In the case
of T1D, a sustained increase in overweight and obesity at onset was observed, associated with higher C-
peptide and BMI, supporting the concept of “double diabetes.” The post-pandemic period and SARS-CoV-2
infection were associated with a more severe onset and higher HbA1C levels, suggesting a possible impact
of the environment and diagnostic delays on the clinical presentation of the disease. The high frequency of
DKA at onset highlights the need for earlier diagnosis through education, training, and possible screening

strategies.



Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglicemia, secundaria a una
deficiente secrecion o accion de la insulina (1), que, al ser mantenida en el tiempo, puede provocar dafios
importantes a largo plazo (2,3), lo que genera una importante morbilidad, asi como complicaciones. Estas
complicaciones se asocian a la edad de diagnostico y la duracién de la enfermedad, de manera que las

personas diagnosticadas antes de los 20 afios tienen una expectativa de vida menor que la poblacion general

(4)

La diabetes puede ser clasificada en a) tipo 1, cuando hay destruccién autoinmune de las células beta que
conduce a deficiencia de insulina; b) tipo 2, caracterizada por deficiencia progresiva de la secrecién de la
insulina en el contexto de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico; c) en tipos especificos que pueden
ser causados por otras razones, como sindromes de diabetes monogénica (MODY, por sus siglas en inglés),
enfermedades del pancreas exocrino, o diabetes inducida por drogas o quimicos; y d) la diabetes mellitus

gestacional, que se diagnostica en el tercer trimestre del embarazo (5).

Ademas, la diabetes cobra importancia en la edad pediatrica y adolescente, debido a que es una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes en estas poblaciones y se ha visto un incremento en los Ultimos
afios (1). De acuerdo con el estudio SEARCH, la prevalencia de diabetes en Estados Unidos aumenté de
1,8 en el 2001 a 2,2 en el 2009 por cada 1 000 jovenes menores de 20 afios (6). En un estudio multicéntrico
realizado en Europa en nifios de 0 a 14,9 afios, se estimo que la tasa anual de incidencia de diabetes tipo 1
fue de 3,4 % (7). De igual manera, la prevalencia de la diabetes tipo 2 ha incrementado en la poblacion
pediatrica en las Ultimas décadas, lo cual se ha visto correlacionado con el aumento de la obesidad en este
grupo etario (1,8). Estudios realizados en el pais, han demostrado que la prevalencia de diabetes mellitus

tipo 2 y obesidad se asemeja a la observada en Europa y Estados Unidos (9).

Por otro lado, segun un estudio realizado en el pais entre el 2007 y 2011, el 85 % de los diabéticos que
debutaron se diagnosticaron como tipo 1, el 13,1 % como tipo 2; y 5,4 % como otros tipos de diabetes (10).
Un estudio realizado entre los afios 1990 y 2000 detectd una incidencia anual de diabetes mellitus tipo 1 de
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3,14 casos por cada 100 000 (11). Sin embargo, en investigaciones posteriores se ha reportado un aumento
en la incidencia de 4,84 (12) y 5,4 (10) por cada 100 000.

A la fecha, no existen investigaciones en el pais, donde se disponga de cifras actualizadas acerca de la
epidemiologia de la diabetes en Costa Rica; por lo cual, este trabajo pretende generar datos acerca de la
epidemiologia, presentacion clinica de la enfermedad y resultados de laboratorio al momento del
diagndstico, especificamente de la diabetes mellitus tipo 1y 2 y diabetes tipo MODY;; tomando en cuenta
todas aquellas personas que hayan debutado con la enfermedad en el periodo comprendido entre enero del

2015 a diciembre del 2023, con una edad menor a 13 afios al momento del diagndstico.



Marco tedrico

La diabetes consiste en un trastorno caracterizado por hiperglicemia cronica que se da como consecuencia
de la deficiente secrecion o accion de la insulina, o ambas (1,13), lo que produce alteracién en el

metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos (14,15).

Clasificacion

La diabetes se clasifica en distintos tipos de acuerdo con su etiologia (13):

l Diabetes mellitus tipo 1, causada por la deficiencia severa de insulina, secundaria a una reaccion
autoinmune donde hay destruccion de las células [ del pancreas (14,16).

[l Diabetes mellitus tipo 2, que se caracteriza por un estado de hiperglicemia que es consecuencia de
resistencia a la insulina, deficiencia relativa de insulina y defecto en las células secretoras del pancreas
(13,15).

lIl.  Otros tipos especificos de diabetes, en las que se encuentran las formas de diabetes monogénicas,
alteraciones genéticas asociadas a defectos en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, diabetes inducida por drogas o quimicos e infecciones, formas
inmunomediadas poco comunes de diabetes y asociadas a otros sindromes genéticos (13,15). Dentro
de este grupo se encuentra la diabetes tipo MODY (maturity-onset diabetes of the youth, por sus siglas
en inglés), que comprende un grupo de desdérdenes monogeénicos caracterizados por disfuncién de la
célula 3, siendo lo més frecuente mutaciones en los genes que codifican la enzima glucokinasa (GCK)
y los factores de trascripcion como el factor nuclear del hepatocito 1a (FNH1A), y el factor nuclear del
hepatocito 4a (FNH4A) (17).

IV.  Diabetes Mellitus gestacional (13,15).

Epidemiologia

La diabetes es una de las principales enfermedades cronicas en la nifiez y la adolescencia (4). La DM tipo
1 representa mas del 90 % de la diabetes en la poblacion pediatrica, aunque la diabetes monogénica y la
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DM tipo 2 también se presenta en esta poblacion. Para el 2021, se estimé que 108 300 nifios y adolescentes
menores de 15 afios fueron diagnosticados con diabetes tipo 1, y que 651 700 nifios y adolescentes vivian
con esta enfermedad a nivel mundial (15). Se ha determinado diferencias en la incidencia de acuerdo con la
region geografica, variando desde 1,9 cada 100 000 nifios en China, hasta 52,5 cada 100 000 nifios en
Finlandia; sin embargo, estas diferencias geograficas no se logran explicar con exactitud (15). De acuerdo
con el estudio SEARCH, se estima que la prevalencia de todos los tipos de diabetes en menores de 20 afios
en los Estados Unidos ha aumentado de 1,8 a 2,2 por cada 1000 jovenes del 2001 al 2009 (6).

En cuanto a la incidencia de la DM tipo 1, se ha documentado un patron caracteristico, con picos a los 2
afios, entre los 4 y 6 afios, y sobre todo entre de 10 a 14 afios (14), aunque en algunos paises de incidencia
alta como Finlandia, se ha documentado este Ultimo pico de incidencia en edades mas tempranas, entre los
5y 9 afios (15). Ademas, se ha reportado a nivel mundial un incremento sostenido en la incidencia en los
ultimos afos (7), y se ha documentado un aumento de 3-4 % en promedio por afio (15). Asi mismo, la DM
tipo 2, aunque es mas prevalente en la poblacién adulta, se ha reconocido cada vez mas en nifios y
adolescentes (1,16). Se estima que la prevalencia de la diabetes tipo MODY también difiere entre los paises,

y comprende un 1-2 % de los pacientes diagnosticados con diabetes (17).

De acuerdo con un ensayo realizado por el grupo del HNN durante un periodo de 10 afios, entre los afios
1990 y 2000 en Costa Rica, la incidencia de DM tipo 1 era de 3,14 casos nuevos por cada 100 000 menores
de 15 afios, lo que se consideraba una incidencia baja en el pais (11). Posteriormente, en otro analisis
costarricense, donde se incluyeron a 259 pacientes que hicieron debut diabético entre los afios 2007 y 2011;
el 85 % correspondia a DM tipo 1, el 13,1 % a DM tipo 2; y 5,4 % a otros tipos de diabetes (10). En ese
mismo reporte, se obtuvo una incidencia que oscilaba entre 3,6 y 5,4 casos nuevos por cada 100 000
menores de 14 afios (10). Finalmente, de acuerdo con datos también recolectados en el HNN durante el
periodo 2007 al 2015, de los 516 pacientes que hicieron debut diabético, el 81,4 % correspondié a DM tipo
1,el8,5%aDMtipo 2,yel 7,4 % al tipo MODY. En ese mismo estudio la incidencia de DM tipo 1 en los
menores de 13 afios fue de 4,84 por cada 100 000 (12).



Factores de riesgo

En el caso de la diabetes tipo 1, la destruccion de las células B del pancreas puede ser influenciada por
distintos factores, incluyendo genes, edad y etnicidad. El riesgo de la poblacion general de desarrollar DM
tipo 1 es de 0,4 %. Este riesgo aumenta en personas quienes tienen familiares que padecen DM tipo 1: en
hermanos, el riesgo es de 6 % — 7 %, de 1,3 % — 4 % en el caso de que la madre sea diabética tipo 1, y de
6 % - 9 % en el caso de que el enfermo sea el padre. Aunque el riesgo entre gemelos no idénticos es igual

que el de hermanos, en gemelos idénticos, el riesgo es mayor del 70 % (15).

Estudios predominantemente europeos han demostrado que la susceptibilidad a la DM tipo 1 es determinada
por multiples genes. La regién de antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés),
principalmente los haplotipos HLA-DR y HLA-DQ que se encuentran en el cromosoma 6p21 explica entre
30 %-50 % de la agregacion familiar para diabetes mellitus tipo 1, aunque hay contribuciéon genética (no
HLA) que también aporta al desarrollo de la enfermedad, como lo es el gen de la insulina, de la fosfatasa
tirosina proteica y del asociado a los linfocitos T citotoxicos. En el caso de la diabetes tipo 2, las variantes
genéticas en el locus del factor de transcripcion 7 similar a 2 (TCF7L2) son el factor genético més importante
(15).

Se ha propuesto que otros desencadenantes ambientales como las infecciones, cambios nutricionales,
obesidad, cambios en el microbioma o quimicos podrian contribuir al desarrollo de diabetes tipo 1, aunque

no se encuentra del todo bien establecido (15).

La infeccién por enterovirus se ha relacionado con desarrollo de autoinmunidad de los islotes y con el
desarrollo de diabetes en diversas poblaciones, especialmente cuando la infecciéon ocurre en etapas
tempranas de la infancia. Ademas, se han detectado enterovirus en los islotes pancreaticos de personas
con diabetes, lo que sugiere un potencial papel causal de estos virus en la patogénesis de la enfermedad.
Asimismo, se ha relacionado el sindrome de rubeola congénita con el desarrollo de DM tipo 1 (15). Algunos
autores han planteado que el SARS-COV 2 podria actuar como desencadenante para el comienzo de la DM
tipo 1 (18). Existe escasez de datos que respalden el papel de otros virus, como CMV, parotiditis, influenza,
rotavirus y HIN1 (15).
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TEDDY (The Enviromental Determinants of Diabetes in the Young) es un estudio multicéntrico y prospectivo
disefiado para identificar factores ambientales que desencadena o protegen contra inmunidad. Segun este
estudio, la ganancia de peso en la infancia, particularmente antes del afio, se asocidé con mas riesgo de
autoinmunidad. Ademas, eventos como el embarazo, infecciones respiratorias maternas y otros factores

intrattero podrian jugar un papel importante en las probabilidades de desarrollar DM tipo1 (19).

De acuerdo con resultados obtenidos en el estudio TEDDY, se analizd si la actividad fisica moderada a
vigorosa influye en el desarrollo de autoinmunidad de los islotes y en la progresién hacia DM tipo 1. Se
concluyo que, si bien la actividad fisica no previene la aparicion inicial de autoanticuerpos, si puede retrasar
la progresion de la autoinmunidad establecida hacia diabetes clinica, sobre todo en pacientes con
anticuerpos anti-GAD positivos, mostrando una reduccion del 12 % en el riesgo de progresar a diabetes tipo

1 por cada 10 minutos extra al dia de actividad fisica moderada vigorosa (20).

En el caso de la DM tipo 2, el riesgo de desarrollo de esta condicion en edades tempranas se ha relacionado
con diferentes factores, dentro de los cuales se encuentran la inmigracion, la exposicion a diabetes
intrautero, el estatus socioeconémico, la etnicidad, el sindrome de ovario poliquistico, el sexo, la pubertad,
la inactividad fisica, el historial familiar, los factores genéticos y relacionados a la dieta y obesidad (21);

siendo este Ultimo, un problema de salud publica en todas las edades y latitudes.

La prevalencia de la obesidad en la infancia ha aumentado de forma importante en las Ultimas décadas
alrededor del mundo, alcanzando proporciones epidémicas en algunas latitudes. Entre el afio 2000 y el 2018
la prevalencia del sobrepeso aumentd del 10 % al 18 % en los nifios con edades entre 5y 19 afios. Segun
la Organizaciéon Mundial de la Salud, la prevalencia de la obesidad en nifios es de 5,6 % (22). En un informe
de la UNICEF de septiembre de este afio, se reportd por primera vez en la historia, que el sobrepeso supera
al bajo peso entre los nifios de edad escolar a nivel mundial (23). De la misma manera, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) reporté que en América Latina y el Caribe aproximadamente el 7,2 % de
los nifios menores de cinco afos presentan sobrepeso, lo que equivale a 3,9 millones de nifios, de los cuales
1,1 millones residen en Centroamérica (21). Segun un reporte de la UNICEF publicado en el 2023, que
documento datos relacionados con el sobrepeso y obesidad en Costa Rica, se estimo que un 9,7 % de los
nifios menores de 5 afios presentaban sobrepeso u obesidad. Por otra parte, en la poblacion escolar de 6

a 12 afos, se estimo sobrepeso u obesidad en un 33,9 % (24).



Segun un estudio realizado en Estados Unidos, se reporté una prevalencia de sobrepeso de 10,4 % y de
obesidad de 79,4 % entre los nifios con DM tipo 2. En el caso de los portadores de diabetes tipo 1, la
prevalencia de sobrepeso fue de 22,1 %. Este mismo estudio mostrd que la prevalencia de sobrepeso en
los nifios diagnosticados con diabetes tipo 1 fue mayor que en aquellos nifios sin diabetes (22.1 % vs 16,1

%), siendo una diferencia estadisticamente significativa (25).

La inactividad fisica aumenta el riesgo de obesidad y con este el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Esto
se ha visto relacionado con adopcion de tendencias y estilo de vida en los ultimos afios como lo son la mayor
la disminucion de las caminatas debido a la mayor dependencia del automdvil y del transporte publico, asi

como por la realizacién de actividades de ocio sedentarias como ver television y videojuegos (21).

En cuanto al sexo, aunque no se ha establecido alguna diferencia significativa en la incidencia, si se ha
documentado un leve predominio en el sexo masculino en algunas poblaciones (15). Segun el estudio
SEARCH, se evidenci6 que las mujeres son mas propensas a pasar de un estado de prediabetes a DM tipo
2; mientras que los hombres tienen mas susceptibilidad por desarrollar DM tipo 2 en la adultez, comparado
con el sexo femenino (25). Esta disparidad se ha relacionado con el aumento de grasa corporal con respecto
a la masa magra, asi como por resistencia a la insulina y mayor proporcion de inactividad fisica entre las

mujeres adolescentes (21).

Diagnéstico

Los criterios diagndsticos de diabetes se basan en la medicion de la concentracion plasmatica de glucosa,
y en la presencia o0 ausencia de sintomas, en cuanto a los valores de laboratorio que definen esta condicion
estan: (13)

e Glicemia en ayunas = 126 mg/dL, donde el ayuno se define como un periodo sin ingesta calérica

del al menos 8 horas.
e Glicemia =200 mg/dL, 2 horas posterior a test de tolerancia oral a la glucosa (75 g de glucosa).
e HbA1C 26,5 %.

e Glicemia al azar = 200 mg/dL, en asociacion con sintomas clasicos de hiperglicemia (5,15,16).



A no ser que el paciente presente los sintomas clasicos, el diagnostico debe realizarse con dos valores
alterados, ya sea en una sola muestra o bien en dos muestras distintas (5). Situaciones de estrés agudo
como lo son infecciones agudas, traumatismos, dificultad respiratoria o intervenciones quirurgicas pueden
provocar hiperglicemia, la cual no debe considerarse diagnéstica por si sola aunque requiera tratamiento
(15).

El diagnostico especifico de la diabetes tipo 1 se basa en la presencia de 1 0 mas marcadores de
autoinmunidad (autoanticuerpos antiinsulina, autoanticuerpos anti-GAD, autoanticuerpos antiislotes
pancreaticos, autoanticuerpos antitirosinfosfatasa y autoanticuerpos contra el trasportador de zinc 8
especifico de la célula B) (15). Ademas, se caracteriza por presentar insulinopenia y niveles bajos de péptido
C(1).

La DM tipo 1 puede dividirse en tres etapas: el estadio 1, en el cual se puede encontrar positividad de
multiples autoanticuerpos, con glucosa sérica normal y ausencia de sintomas; estadio 2 donde hay
positividad de multiples autoanticuerpos asociado a disglucemia y ausencia de sintomas y el estadio 3,
donde hay un autoinmunidad e hiperglicemia asociado a sintomas (5,15). En el estadio 3, los

autoanticuerpos podrian estar ausentes (5).

La medicion de auto anticuerpos podria considerarse para el tamizaje presintomatico de la DM tipo 1 en
familiares de primer grado de pacientes con DM tipo 1 (5,14). Aunque la positividad de autoanticuerpos
permite identificar qué pacientes tienen alto riesgo de desarrollar DM tipo 1, hasta el momento las medidas

a nivel poblacional para evitar la aparicion de la diabetes no se han aplicado a gran escala (14).

La diabetes tipo 2 suele encontrarse en aumento de forma paralela al incremento de la obesidad en la edad
pedidtrica o pubertad, predominantemente en mujeres y en personas con marcadores de
insulinorresistencia. En estos casos el paciente presentara concentraciones normales o altas de insulina y

ausencia de marcadores de inmunidad (1).

En el caso de la diabetes tipo MODY, esta tiene puede heredarse dentro de las familias como un rasgo

dominante, recesivo o0 no mendeliano; o bien presentarse como un caso espontaneo debido a una mutacién
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de novo (26). Dicha condicion suele presentarse al diagnéstico con hiperglicemia leve en ayunas (100 - 150
mg/dL) en personas no obesas y asintomaticas (15). Ademas, puede documentarse en estos pacientes
insulinopenia, ausencia de obesidad y la falta tanto de marcadores de insulinorresistencia como de
autoinmunidad (1); representando hasta un 1 % - 6 % de los pacientes con anticuerpos negativos, que
inicialmente podrian ser considerados como diabetes tipo 1 o tipo 2 (15). La diabetes tipo MODY suele
sospecharse cuando hay un periodo prolongado de luna de miel que se extiende por mas de un afio, 0 ante
una necesidad inusualmente baja de insulina (< 0.5 U/k/dia) posterior al afio del debut (15). EI MODY 2
suele presentarse en la infancia y se manifiesta con hiperglicemia leve al nacimiento sin necesidad de
tratamiento, mientras que el MODY 3 y 1 suelen manifestarse en la pubertad y se controlan con

antidiabéticos orales (1).

Por su parte, la diabetes neonatal aparece durante el primer afio de edad, particularmente en los primeros
6 meses de vida. Debe sospecharse diabetes asociada a enfermedades mitocondriales cuando se
acompafa de otras caracteristicas como sordera, atrofia dptica o facies sindrdmica; mientras que
antecedentes de exposicion a medicamentos tdxicos contra la célula 0 que causan resistencia a la insulina
sugieren una forma de diabetes secundaria a estos medicamentos, como ciclosporinas en el primer caso, o

glucocorticoides o algunos antidepresivos en el segundo (15).

Con frecuencia, el tipo de diabetes puede establecerse clinicamente de acuerdo con las caracteristicas y la
presentacion en el momento del diagnéstico, sin embargo, en los ultimos afios esta diferenciacién se ha
dificultado debido al aumento de la prevalencia del sobrepeso en las personas jovenes que presentan DM
tipo 1 (15). Por lo tanto, la medicion de autoanticuerpos es una herramienta muy importante para establecer

el diagnostico de DM tipo 1, especialmente en aquellos que presentan obesidad (15).

Importancia del diagnéstico temprano

El diagnostico temprano de la diabetes en la poblacién infantil y adolescente tiene implicaciones clinicas y
psicosociales significativas. El estudio FR1DA, realizado en Alemania, determind que los nifios que se
identificaron con DM tipo 1 en un estadio presintomatico, tuvieron un cuadro clinico mas leve al momento
del diagnéstico del estadio 3 de la enfermedad, en comparacién con aquellos a los cuales no se les realizd

tamizaje de autoanticuerpos contra células B. Esto incluyo niveles més bajos de HbA1cy glucosa en ayunas,
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niveles més altos de péptido C en ayunas, menor proporcion de nifios con cetonuria, menor necesidad de
iniciar insulina al diagnéstico y un indice de masa corporal dentro de rangos normales, lo que posiblemente
refleja una menor pérdida de peso. Lo anterior traduce una mayor preservacion de células [ pancreaticas y

una menor incidencia de cetoacidosis al momento del diagnéstico (27).

En el caso de los portadores de diabetes tipo 2, estudios han indicado una progresién mas rapida de la
enfermedad en comparacion con adultos, asi como un inicio mas temprano de complicaciones cuando el
diagnostico se retrasa, por lo que intervenciones a tiempo, como lo son cambios en el estilo de vida, control
adecuado del peso y monitorizacion de laboratorios se han relacionado con una mejoria el prondstico de

estos pacientes (28).

Posterior al diagnostico de diabetes, la adecuada diferenciacion entre diabetes tipo 1, tipo 2, monogénica u
otras formas de diabetes tiene implicaciones importantes en cuanto a decisiones tanto de manejo terapéutico

como educacional a los pacientes (15).

Presentacion clinica

La presentacion de diabetes en la poblacion pediatrica es heterogénea y tanto las manifestaciones iniciales
como la progresion pueden variar considerablemente (15). Los sintomas clasicos de diabetes son polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso. En nifios la enuresis, la nicturia y la necesidad por dejar las clases
repetidamente por requerir de ir al bafio sugieren poliuria (14). Ademas, podria presentarse con alteraciones

en el comportamiento, disminucion en el rendimiento académico o visién borrosa (15).

Frecuentemente, nifios y adolescentes pueden presentarse con cetoacidosis diabética (CAD) como primera
manifestacion de la enfermedad, principalmente cuando hay coexistencia con alguna infeccidn u otro estado
de estrés (5). En caso de documentarse elevacion de cetonas en orina o en plasma el tratamiento debe
considerarse urgente, por lo que el paciente deberia ser referido el mismo dia a un centro especializado por
el riesgo de desarrollar CAD (15).
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Cetoacidosis diabética

La CAD es una complicacion grave que puede producirse el momento del diagnéstico de la diabetes, lo que
genera complicaciones agudas como edema cerebral 0 muerte (29); y es la causa mas comun de mortalidad
en nifos que presentan diabetes tipo 1 (14) La CAD ha aumentado draméticamente en los ultimos 20 afios
en Estados Unidos (5). Estudios han reportado que hasta en un 80 % de los nifios con diabetes podrian

presentarse con CAD (2).

La CAD comprende una descompensacion metabdlica causada por la falta de insulina, como resultado de
la destruccion de las células B (14). La tasa de destruccion de estas es variable entre individuos, siendo
particularmente mas importante en la infancia (5). El diagndstico debe considerarse en nifios que se
presentan con vomitos, deshidratacion, alteracion del sensorio, especialmente si hay ausencia de datos que
sugiera una infeccion viral (gastroenteritis); y siempre debe ser diagndstico diferencial ante la historia de

polidipsia y poliuria (14).

Los criterios bioquimicos que definen CAD son hiperglicemia (= 200 mg/dL), acidosis metabdlica (pH < 7,3,
o bicarbonato < 18 mol/L) y cetonemia o cetonuria. A su vez, la CAD puede clasificarse en leve cuando el
pH venoso es inferior a 7,3 o el bicarbonato sérico es menor al 18 mmol/L; en moderada si el pH es menor
a 7,2 o el bicarbonato sérico esta por debajo de 10 mmol/L; y en grave cuando el pH es inferior a 7,1 0 el

bicarbonato sérico es menor de 5 mmol/L (30).
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Justificacion

La importancia de realizar esta investigacion radica en poder generar informacién local detallada sobre la
epidemiologia, asi como presentacion clinica y de laboratorio de la diabetes mellitus en nifios menores de
13 afios, manejados por el servicio de endocrinologia del HNN. Contar con datos especificos y actualizados
de esta poblacion es de suma importancia, ya que tanto la presentacion clinica como la evolucion de la

enfermedad pueden diferir de lo reportado en otras latitudes.

Ademas, el conocimiento de los patrones locales de presentacion y de los factores de riesgo asociados mas
relevantes permitira mejorar la deteccion temprana de la enfermedad, lo que optimizaria el manejo clinico,
asi como tratamiento. Por otro lado, esta informacion puede ser clave para disefiar estrategias de prevencion
y educacion dirigidas a la poblacion pediatrica y sus familias, de modo que se favoreceria la reduccion de

complicaciones en el futuro.

Este estudio contribuye no solo a ampliar el conocimiento de la diabetes en los nifios en el pais, sino también
en contribuir a la practica clinica proporcionando evidencia para una deteccion mas temprana, de manera

que se pueda ofrecer un tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas, la presentacion clinica y los resultados de laboratorio en el
momento del diagndstico de diabetes mellitus y diabetes MODY en pacientes menores de 13 afios de edad

en Costa Rica durante el periodo enero del 2015 a diciembre del 20237
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Objetivo general

Determinar las principales caracteristicas epidemioldgicas, hallazgos clinicos y de laboratorio de los
pacientes menores de 13 afios de edad diagnosticados con diabetes mellitus y diabetes tipo MODY en Costa

Rica en el periodo enero 2015 a diciembre 2023.

Objetivos especificos

1. Determinar la incidencia de diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 y diabetes tipo MODY
en la poblacion menor de 13 afios de edad en Costa Rica en el periodo de estudio.

2. |dentificar las principales caracteristicas epidemiologicas (sexo, edad al diagnéstico, region
geograéfica) y factores de riesgo presentes en los pacientes diagnosticados diabéticos en Costa Rica
en el periodo de enero del 2015 a diciembre del 2023 en la poblacién de estudio.

3. ldentificar la presentacion clinica y sintomas asociados en pacientes menores de 13 afios de edad
al momento del diagnostico de diabetes durante el periodo de estudio.

4. Determinar los principales hallazgos de laboratorio en los en los pacientes pediatricos con

diagnostico de diabetes en el periodo enero 2015 a diciembre 2023.
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Metodologia

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo, donde se tom6 como poblacion a los pacientes
menores de 13 afios de edad que hicieron debut diabético en el periodo comprendido entre enero del 2015
y diciembre del 2023, que tuvieran registro en EDUS (Expediente Digital Unico en Salud) o Medisys al

momento del debut, asi como seguimiento por el Servicio de Endocrinologia del HNN.

Criterios de Inclusion

1. Poblacion con edades entre 0y 12 afios, 11 meses y 29 dias.
Poblacion que haya hecho debut diabético en el periodo entre enero del 2015 y diciembre del 2023.
Sexo: masculino y femenino.

Personas registradas en las bases de datos de la CCSS (EDUS vy sistema de informacién Medisys)

o &~ n

Nacionalidad costarricense o extranjera que haya hecho debut en el periodo establecido.

Criterios de Exclusion
1. Pacientes sin valoracion en el Servicio de Endocrinologia del HNN posterior al debut.
2. Ausencia de laboratorios medulares para el diagnostico, ademas de ausencia de criterio clinico que
impidiera la clasificacion de la diabetes.

3. Ausencia del mas del 50 % de la informacién en el expediente.

Poblacion

Se analizaron un total de 669 expedientes, de los cuales se excluyeron 25 (3,73 %): 21 por presentar falta
de informacion y 4 por ausencia de seguimiento en el Servicio de Endocrinologia del HNN (figura 1). La
muestra final fue de 644 pacientes. Se realizd la toma de la informacion mediante el llenado de la hoja de
recoleccion de datos. Se obtuvo la informacion a partir de EDUS y Medisys. Posteriormente, se tabularon
los datos en un documento de Microsoft Excel y se realizé el analisis de los datos por medio de la plataforma
RStudio.
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Analisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software RStudio (version 2025.05.1+513, Posit Software,
PBC) y el lenguaje R con sus paquetes complementarios para analisis epidemiolégico, manejo de datos y

visualizacién (tidyverse, gtsummary, broom, ggplot2 y lubridate).

La normalidad de las variables cuantitativas se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la inspeccion
de histogramas y diagramas de densidad. Dado que la mayoria de las distribuciones no siguieron una forma
normal, se utilizaron pruebas no paramétricas para la comparacion entre grupos. Las variables continuas se
expresaron como medianas y rangos intercuartilicos (P25-P75) y se compararon mediante las pruebas de

Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, segun correspondiera.

Las variables categoricas se describieron como frecuencias absolutas y porcentajes. Las comparaciones
entre grupos se realizaron mediante la prueba de chi cuadrado (x?) de Pearson o la prueba exacta de Fisher

cuando existian frecuencias esperadas menores a cinco.

Para el andlisis de tendencias temporales de incidencia se aplicaron modelos de regresion de Poisson,
empleando la poblacion del censo nacional correspondiente a cada afio como término de offset. Las tasas
anuales se expresaron por 100 000 habitantes y se calcularon valores de p de tendencia (p for trend) a partir
del coeficiente asociado al afio en los modelos. Ademas, se generaron graficas de tendencia global y
estratificadas por sexo para cada tipo de diabetes, incluyendo las etiquetas de los valores p derivados de

los modelos.
Se realizaron modelos multivariados de regresion para explorar asociaciones entre variables de interés,
ajustados por factores clinicos y demograficos pertinentes. Los resultados se reportaron con sus valores de

p e intervalos de confianza del 95 %.

Un valor de p < 0.05 se consideré estadisticamente significativo para todos los analisis.
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Consideraciones bioéticas

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN, “Dr. Carlos Saenz Herrera” con el codigo
CEC-HNN-019-2024. Se respetaron los principios basicos en el informe de Belmont y se realizé de acuerdo
con las guias institucionales y nacionales correspondientes a la investigacion observacional y a las buenas

practicas clinicas.

Principio de autonomia: Ya que se traté de un estudio transversal retrospectivo y no experimental, se
aplico por la exencién del consentimiento informado. Como no se realizo ninguna intervencion directa en

cada paciente, no se vio afectado el principio de autonomia.

Principio de justicia: No se discrimin6 ningun participante segun su género, etnia, religidn, procedencia o
estatus economico, ya que se recolectd informacion de todos los pacientes a quienes se les realizo el
diagnostico de diabetes en el periodo comprendido entre enero del 2015 y diciembre del 2023; y que llevaban
su control en el HNN. Este principio se cumplié particularmente al incluir a la poblacion nacional, cubierta

universalmente en la CCSS al ser todos menores de edad.

Principio de beneficencia: se aplicd en este estudio ya que los resultados del mismo ayudaran a la mejor
caracterizacion de la poblacidn pediatrica con diagnéstico de diabetes en el pais. El beneficio radical consiste
en contar con datos actualizados que permitan la educacion médica continua, particularmente en las zonas

del pais donde se reporten pardmetros epidemiolégicos de mayor incidencia.

Principio de no maleficencia: No se incurrié en ningin dafio o perjuicio de los participantes, debido a que

la naturaleza del estudio fue observacional retrospectivo.
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Resultados

Distribucién de los tipos de diabetes en la poblacion y caracteristicas sociodemograficas generales

De los 644 pacientes incluidos en el estudio, 88,6 % (n = 571) presentaron DM tipo 1, el 5,9 % (n = 38) DM
tipo 2, y el 2,7 % (n = 18) diabetes tipo MODY; el 2,6 % restante (n = 17) correspondié a otras formas de
diabetes (tabla 1). Del total de la muestra 46,27 % correspondi6é a hombres (n = 298) y 53,7 % a mujeres (n
= 346). La mayoria de los pacientes procedié de San José (36,4 %), Alajuela (22,2 %), Cartago (12,5 %) y
Heredia (11,02 %); correspondiendo el 17,7 % restante a Limén (6.8 %), Puntarenas (5,5 %) y Guanacaste
(5,2 %).

Del total de pacientes que fueron diagnosticados diabéticos durante toda la serie, 406 desarrollaron CAD, lo
cual refleja una proporcion del 63 %. Esta fue leve en 31,1 %, moderada en 26,6 % y severa en 42,1 %. Al
menos 29 pacientes (4,5 %) requirieron ventilacidn mecanica e ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo;
10 (1,5 %) presentaron edema cerebral, y 3 se reportaron fallecidos (0,4 %). De los pacientes fallecidos en
el contexto del debut diabético, unicamente uno presentd una muerte directamente relacionada con una
complicacién de la CAD severa; los otros dos fallecimientos se debieron a SDRA por infeccidn por SARS-

CoV-2 y a un shock séptico en un paciente neutropénico con LLA.

En cuanto a la distribucion de los tipos de diabetes, la forma predominante fue la diabetes tipo 1, que
representd entre el 85,5 % y el 96,3 % de los diagndsticos a lo largo del periodo analizado. En general se
identificé un aumento importante en el porcentaje de pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2,

que préacticamente duplicé su frecuencia, pasando de un 3,2 % en el 2015 a un 6 % en el 2023 (figura 2).

En el afio 2020, se registraron 81 casos de diabetes, de los cuales el 96,3 % correspondié a diabetes tipo 1,
el 1,2 % a diabetes tipo 2 y el 2,5 % a otros tipos de diabetes. En contraste, en el 2021 se observo el mayor
numero absoluto de diagndsticos de toda la serie (n = 98), con una proporcién de 80,6 % para diabetes tipo
1, 14,3 % para diabetes tipo 2 y 5,1 % para otros tipos; representando este afio, el porcentaje mas elevado

de diagnéstico de diabetes tipo 2 en el periodo en estudio (figura 2).
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Sintomatologia al debut

Con respecto a la sintomatologia, hasta el 91,2 % de los pacientes diagnosticados con diabetes tipo 1
presentaron sintomas catabolicos como polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso. Un poco mas de un
tercio de los pacientes (34,7 %) se presentd con sintomas gastrointestinales como dolor abdominal o
vomitos, un 31,9 % present6 sintomas constitucionales, y en menor medida se documentaron otros sintomas
como neuroldgicos, respiratorios o genitourinarios. Un total de 28 pacientes fueron asintomaticos (4,9 %).
En cuanto a los diabéticos tipo 2, los sintomas catabdlicos fue lo mas comun (68,4 %), seguido de sintomas
gastrointestinales y constitucionales, representado un 8 % cada uno. En este grupo, los pacientes
asintomaticos representaron el 18,4 %. En el caso de los diabéticos tipo MODY, se encontré que la mitad
fue asintomatica, y se caracterizd por no presentar mucha mas sintomatologia mas que los sintomas
catabolicos (44,4 %) (tabla 2).

Caracteristicas generales de los pacientes diagnosticados diabéticos tipo 2 y tipo MODY

En cuanto a las caracteristicas de la poblacidn diagnosticada con diabetes tipo 2, la mediana de edad fue
de 11,3 afos, con un rango intercuartilico de 10,9 — 12,1 afios. La gran mayoria de pacientes (94,7 %)
present6 un IMC elevado, predominando la obesidad (76,3 %) y, en menor medida, el sobrepeso (18,4 %),
sin una diferencia significativa en esta proporcion al comparar entre ambos sexos. En general, se identifico
sedentarismo/inactividad en mas de la mitad de los pacientes (55,3 %), y el antecedente heredo familiar de
diabetes (de primer 0 segundo grado) se presento en el 84,2 % de los casos. Un 15,8 % de los nifios con
diabetes tipo 2 se presenté con CAD, siendo el 50 % leve y el 50 % restante, severa. El promedio de HbA1c
fue de 10,9 % y la mediana de péptido C de 3,0 ng/mL (tabla 3).

Por otra parte, en lo que respecta a los diagnosticados con diabetes tipo MODY, la mediana de edad fue
10,0, con un rango intercuartilico entre 7,7 y 11,2 afios, no hubo diferencias significativas entre sexos. El 61
% se presentd con IMC normal para la edad. Se identificé un IMC elevado en el 33,4 %, que se repartié de
manera equitativa entre sobrepeso y obesidad. Aunque no hubo una diferencia estadisticamente
significativa, se observd tendencia hacia mayor peso en mujeres (p = 0,057). EI 77 % de los pacientes reportd

antecedente heredofamiliar de diabetes. El valor promedio de HbA1c fue de 6,7 %, el cual fue similar entre
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ambos sexos: 6,8 % en mujeres vs 6,7 % en hombres. La mediana de péptido C fue de 1,2 ng/mL, sin haber

una diferencia significativa entre sexos (tabla 4).

Incidencia

Segun datos del INEC, en el 2015 la poblacion en Costa Rica menor de 13 afios fue de 987680 (31). Durante
el periodo en estudio, se registré un promedio de 71,5 casos nuevos de diabetes por afio, y una incidencia
general de diabetes de 7,25 casos por cada 100.000 nifios por afo. Al separarlo por tipo de diabetes, para
el afio 2023 se documentd una incidencia de 7,33 y de 0,57 por cada 100 000 nifios de DM tipo 1y tipo 2
respectivamente; y en ambas se registré un aumento significativo a lo largo de toda la serie (p = 0,005) (p =
0,001) (figura 3y 4). Por el contrario, la diabetes tipo MODY tuvo una tendencia a la disminucién aunque no
tuvo significancia estadistica (p = 0.389) (figura 5), y la incidencia se registré en 0,34 por cada 100 000 para
el 2023. En el caso de la diabetes tipos 2 y MODY, no se encontraron diferencias al compararlo entre sexos

(figuras 6y 7).

Incidencia de diabetes tipo 1

En cuanto a la incidencia de la diabetes tipo 1, en general se observo que, durante el periodo de estudio,
hubo un incremento importante en la misma. En el 2015 la incidencia fue de 5,16 casos por cada 100 000
nifios, mientras que en el 2023 alcanz6 7,33 casos por cada 100 000 (p = 0,005). El pico maximo se observd
en el 2020, donde se documentd una incidencia de 7,87 casos por cada 100 000 nifios menores de 13 afos

(figura 3).

Al comparar la incidencia de diabetes tipo 1 entre ambos sexos a lo largo del periodo en estudio, se pudo
observar que, si bien las mujeres mantuvieron incidencias anuales mas altas la mayoria del tiempo, y hubo
un aumento progresivo en la incidencia en ambos sexos; este aumento fue estadisticamente significativo en
el sexo masculino (p = 0,014), mientras que en mujeres la tendencia creciente no alcanzoé la significancia
estadistica (p = 0,127) (figura 8).
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Caracteristicas y presentacion clinica de la diabetes tipo 1 en el periodo pre y post pandemia

Al comparar las caracteristicas de los nifios con diagndstico de diabetes tipo 1 pre y post pandemia, se
identificd que la edad de presentacién fue similar en ambos periodos, con una mediana de 8,7 afios
prepandemia y 8,5 afios postpandemia. Aunque no hubo significancia estadistica al comparar el IMC entre
ambos periodos, se pudo observar una tendencia de debutar con DM tipo 1 con un IMC maés elevado en el
periodo postpandemia, respecto a prepandemia (23,9 % vs 19,1 % respectivamente). En general, la
presentacion al debut fue mas severa (con cetoacidosis) en el periodo postpandemia: de los pacientes que
se diagnosticaron prepandemia, 65,4 % debutaron con CAD; mientras que de los que se diagnosticaron
postpandemia, 73,6 % debutd con esta complicacion, siendo una diferencia estadisticamente significativa (p
=0,04) (tabla 5y figura 9).

Se pudo determinar que la severidad de la presentacidn al debut de la diabetes tipo 1 fue mayor en el periodo
post pandemia. Tanto el pH como el HCO3 fueron més bajos en este periodo, ambos resultados fueron
estadisticamente significativos (p = 0,008 y p = 0,04 respectivamente) (figuras 10 y 11). En cuanto a los
valores de glicemia, HbA1C, TSH, y autoanticuerpos, no hubo alguna diferencia estadistica significativa al

comparar ambos periodos (tabla 6).

A su vez, el péptido C se reportd en niveles més bajos durante la etapa postpandemia (p = 0,004) (figura
12). Luego de analizar los resultados en un modelo multivariado que ajustaba por factores confusores
asociados con el nivel de péptido C, se determiné con un intervalo de confianza del 95 % que los pacientes
con obesidad presentaron en promedio 2,3 mayor nivel de péptido C que los que se presentaron con bajo
peso (p = 0,001); mientras que los que se presentaron con sobrepeso tuvieron un aumento en casi el doble
de este marcador de secrecion de insulina (1,95, p = 0,001). Ademas, se demostré que por cada afio de
edad se aumenté en 1,06 veces mas el péptido C (p = 0,001). A su vez, los hombres asociaron niveles mas
bajos de péptido C con respecto a las mujeres (p = 0,034). Al relacionar la temporalidad prepandemia vs
postpandemia con los niveles de péptido C, no hubo diferencias significativas (p = 0,4) (figura 13).
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Diabetes mellitus tipo 1 e infeccion con virus respiratorios

Del total de pacientes que hicieron debut en el periodo de estudio, en el 8,3 % (n = 54) se pudo documentar
la coinfeccion con algun virus respiratorio, en el caso particular del SARS-CoV-2, se logré identificar en 8
pacientes. En ese sentido, hubo una diferencia significativa con respecto a los niveles de HbA1C, siendo
significativamente mayor en los pacientes a los cuales se les identific6 SARS-CoV-2 al debut (HbA1C en
14,6 %), con respecto a los coinfectados con otros virus (HbA1C en 11,7 %) y con los que no se logré
identificar el virus (11,3 %) (tabla 7). No hubo diferencias significativas en cuanto a valor de glucosa, péptido
C, pH, HCO3 o autoanticuerpos. Tampoco se logro identificar alguna diferencia en la asociacion de la
coinfeccion viral con la presentacion de complicaciones como grado de CAD, manejo en UCI o mortalidad
(tabla 6).

Caracteristicas y presentacion de los pacientes diabéticos tipo 1 segun la presencia de

sobrepeso/obesidad

En la figura 14 se puede observar un aumento progresivo en la probabilidad de debutar con
sobrepeso/obesidad, que pasa de 15 % a un 25 % a lo largo del periodo en estudio. La misma, aunque no
alcanzé la significancia estadistica, muestra una tendencia positiva (p = 0.059). En cuanto al sexo, se
observa también un incremento progresivo en la probabilidad de IMC elevado tanto en hombres como en
mujeres a lo largo de todo el periodo. En hombres, la probabilidad pasé de un 19 % a un 28 %
aproximadamente (p = 0,231), y en cuanto a las mujeres pas6 de un 12 % inicial a un 25 % (p = 0,187).
Aunque ambas pendientes y la tendencia son positivas, no se encontré significancia estadistica entre sexos

en la evolucién a lo largo del periodo de estudio (p = 0,897) (figura 15).

Se compararon diferentes caracteristicas de acuerdo con si los pacientes presentaron IMC elevado
(sobrepeso u obesidad) o bajo peso. Se identificd que los pacientes que se presentaron con bajo peso
hicieron debut a una edad menor (8,4 afios) que aquellos que se presentaron con sobrepeso/obesidad (9,2
afios) (p = 0,008). Ademas, se obtuvo que hasta en un 84 % de los pacientes que se presentaron con un
IMC elevado asocié un antecedente heredo familiar de primer o segundo grado de diabetes, mientras que

este antecedente se identifico en el 58,4 % de los que se presentaron con bajo peso (p = 0,041).
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El péptido C fue significativamente més alto en los pacientes que presentaron un IMC elevado, que en
aquellos que se presentaron con bajo peso (p < 0.001). No hubo diferencias significativas al comparar el
IMC con respecto al periodo (prepandemia o postpandemia), glicemia, presentacion de CAD o severidad de

esta, positividad de anticuerpos o necesidad de UCI (tabla 8).

Se realiz6 un modelo multivariado donde se estudi6 la asociacion de factores relacionados al aumento del
IMC. Se identificd que el antecedente heredo-familiar de diabetes, el sexo masculino y una edad mayor al
diagndstico se asociaban significativamente con el IMC elevado al debut de diabetes tipo 1 (p = 0,013, p =
0,018, p = 0,05, respectivamente). Por otro lado, al comparar el péptido C en relacién con los pacientes que
presentaron un IMC elevado, aunque hubo un OR aumentado, no fue significativo (OR=1.01, p = 0,7) (figura
16).

Caracteristicas y presentacion de los pacientes con debut de diabetes tipo 1, segun la presencia de

cetoacidosis diabética y severidad de la misma.

En cuanto a los pacientes diagnosticados con diabetes tipo 1 (n = 571), 30,6 % (n = 175) se presentd sin
CAD, mientras que 69,3 % (n = 396) debutd con algun grado de cetoacidosis, la cual fue leve/moderada en
40,1 % y severa en 29,7 %. Los pacientes que debutaron con CAD leve 0 moderada, tuvieron una mediana
de edad de 7,7 afos, mientras que los que lo hicieron de forma severa, de 9 afios (p = 0,042) (tabla 9), sin
embargo, luego de ajustar por una serie de varias clinicas relevantes, no se pudo relacionar que una mayor
edad aumentara el riesgo de presentarse con CAD severa (OR = 1.01; IC95 %: 0.95-1.09; p = 0.726) (figura
17).

No se identificd alguna diferencia significativa segun el sexo al relacionarlo con la presentacion de CAD
severa (figura 17). Al identificar los que debutaron en el periodo postpandemia, no hubo diferencias
importantes en cuanto a la presentacion de CAD o a la severidad de esta (tabla 9). Al realizar el modelo de
regresion logistica binaria, se identifico una tendencia a mayor riesgo de CAD severa en la época
postpandemia (OR = 1.48; IC95 %: 0.99-2.22), con un valor cercano a la significancia estadistica (p = 0.054)
(figura 17).
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Se identifico que aquellos que debutaron con CAD severa presentaron una HbA1C significativamente mayor
(12,1 %) que los que debutaron con CAD leve/moderada (11,9 %) o sin CAD (11,5 %) (p = 0,029) (tabla 9),
aunque no se identificé que fuese un factor de riesgo asociados a la CAD severa (OR = 1.03; 1C95 %: 0.93-
1.12; p = 0.593) en el modelo multivariado (figura 17). El valor de la glicemia al diagndstico también fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes que hicieron debut con CAD severa (p = <0,001); y el
nivel del péptido C se demostrd menor en este grupo (p = <0,001) (tabla 9). Se identificd que el péptido C
alto disminuye el riesgo de CAD severa (OR = 0.70; IC95 %: 0.46-0.95), aunque el valor de p fue marginal
(p = 0.057) (figura 17).

En cuanto a los parametros del equilibrio acido-base, tanto los valores de pH como HCO3 fueron
significativamente menores en los pacientes que debutaron con CAD severa, con respecto aquellos que lo

hicieron con severidad leve o0 moderada (p = <0,001) (figuras 18 'y 19).

Por ultimo, no hubo diferencias significativas entre la presencia de autoanticuerpos positivos y la severidad
de la CAD al debut (p = 0,37). Ademas, se logro identificar que aquellos que se presentaron con CAD severa
tuvieron valores de TSH significativamente menores que los que lo hicieron de forma leve/moderada o que
aquellos que no presentaron CAD (<0,001). 25 pacientes (4,4 %) ameritaron manejo en UCI por necesidad

de ventilacién mecanica invasiva, de los cuales 20 se diagnosticaron como CAD severa (<0,001) (tabla 9).
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Discusion

Distribucién de los tipos de diabetes y caracteristicas generales

Si bien la diabetes mellitus tipo 1 sigue siendo la forma de presentacidén predominante en la poblacidn
pediatrica representada en més del 85 % de los casos, se documenté un aumento en la proporcidn de los
nifios con diabetes tipo 2 a lo largo de los afios, llegando casi a doblar en 2023 el porcentaje reportado en
el 2015, al inicio del estudio (3,2% vs. 6%). A diferencia de lo encontrado en este trabajo, en un estudio
realizado por el Dr. Lopez se document6 una proporcion de DM tipo 2 de 13,1% (10). No obstante, dicho
estudio se bas6 en una poblacion menor a 15 afios, por lo que es posible que hubiera captado mayor

cantidad de pacientes con esta enfermedad.

A pesar de lo anterior, se logré identificar un aumento significativo en la incidencia de la DM tipo 2 durante
los afios de seguimiento. No obstante, debe considerarse la posibilidad de un sesgo en los datos, dado que
los casos podrian no estar completamente representados. Esto podria explicarse por la naturaleza mas sutil
de los sintomas y la progresion lenta de la enfermedad, lo que favoreceria que algunos pacientes fueran
manejados en el ambito privado, no remitidos al HNN o derivados a centros de atencion de adultos. Por ello,
lo que es posible que no se haya captado el grueso de la poblacion y exista un subregistro de los pacientes

diagnosticados con DM tipo 2.

Aun con estas limitaciones, la tendencia al aumento de la diabetes tipo 2 concuerda con lo reportado en
estudios internacionales, la cual se ha relacionado con un ambiente obesogénico, que implica cambios en
la dieta (incluyendo una mayor ingesta caldrica y aumento de consumo de productos ultra procesados), junto
con la reduccién de la actividad fisica y aumento del sobrepeso y obesidad en esta poblacidn en los ultimos

afios (21).

Llama la atencion los cambios en la distribucion de los tipos de diabetes en los afios 2020 y 2021. En el
2020 predominé ampliamente la diabetes tipo 1 (96,3 %), y se registré la menor proporcion de la diabetes
tipo 2 (1,2 %). Por otra parte, en el afio 2021, si bien se registro el mayor nimero de nifios con diabetes de
toda la serie (n = 98), hubo cambios importantes en la distribucion de los tipos de diabetes. Ese afio, la
proporcion de diabetes tipo 2 fue la mas elevada (14,3 %), lo cual podria ser explicada por factores
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contextuales relacionados con la pandemia por COVID-19, lo cual ya ha sido reportado previamente. En un
estudio donde se analizaron datos de 24 hospitales de Estados Unidos se estimé que hubo un aumento del
73 % en los casos de diabetes mellitus tipo 2 durante el primer afio posterior al inicio de la pandemia, en

comparacion con los dos afios previos a esta (21).

Durante el 2020, el confinamiento provocd cambios importantes en el estilo de vida de todas las personas,
incluida la poblacion pediatrica, como lo son menor actividad fisica y cambios en la alimentacion, que podrian
estar asociados al aumento del peso en esta poblacion; factores determinantes en la aparicion de este tipo
de diabetes (32). Ademas, podria ser que estos hallazgos también se encuentren relacionados con cambios
en el sistema de salud durante la pandemia. Es posible que algunos pacientes ya presentaran hiperglicemia
desde el 2020, sin embargo, debido al confinamiento, y a la limitacion de la atencién en salud y de consultas
presenciales, el diagnostico se retrasara; de forma que habrian consultado en el 2021, momento en el cual

ya se encontraban sintomaticos (32).

Caracteristicas generales de los pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 y tipo MODY

A pesar de que previamente se consideraba la DM tipo 2 una enfermedad casi exclusiva de los adultos,
cada vez su diagnéstico aumenta en mayor medida entre nifios y adolescentes (21). Previo a 1990, se
estimaba que la DM tipo 2 en nifios comprendia solamente entre 1 % - 4 % de todos los casos de diabetes
(16). Sin embargo, en este estudio se obtuvo que para el 2015 en el pais la proporcién de DM tipo 2 alcanzd
un 6 %, y una media de edad al diagnéstico de 11,3 afios. Ademas, se documentd un aumento en la

incidencia, como ya fue discutido en la seccién anterior.

Como ya se menciond previamente, la adopcion de estilos de vida poco saludables, como la inactividad
fisica, el aumento de consumo de productos ultra procesados, el aumento del IMC excedente son solamente
algunos de los factores que podrian explicar el aumento abrupto en la incidencia en los ultimos afios (21).
Este estudio demostré que hasta un 94,7 % de los nifios con diabetes tipo 2 asociaron un IMC por encima
del percentil 85, y mas de la mitad de los pacientes (55,3 %) eran inactivos o sedentarios.

La mediana del péptido C al diagnéstico fue de 3,0 ng/mL, lo cual refleja secrecion enddgena de insulina y

funcion residual de las células B, apoyando el diagndstico de diabetes tipo 2 (33). En cuanto al nivel de
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HbA1C, el promedio al diagnostico fue de 10,9 %. En un estudio realizado en el 2003 en el pais, la media
de la HbA1C entre los nifios con diabetes tipo 2 menores a 20 afios fue de 8,37 % (9). Esta diferencia indica
que los pacientes del estudio presentaron un control metabolico peor al diagnostico que cohortes previas,
sugiriendo mayor tiempo de exposicion a hiperglicemia, y por ende, un diagnostico tardio. Es posible, que
muchos de los pacientes no consultaran a tiempo, ya que generalmente la DM tipo 2 se presenta de forma
indolente, y la descompensacion metabdlica aguda, no es frecuente (16). Pese a esto, este estudio demostrd
que el 15 % de los pacientes debutaron con CAD, y de ellos, la mitad lo hizo de forma severa. Este hallazgo
sugiere un agotamiento considerable de la reserva de insulina, suficiente para desencadenar un estado

catabdlico (30), lo que a su vez respalda la hipotesis de un diagndstico realizado de manera tardia.

Por otra parte, con respecto a la diabetes tipo MODY. Clasicamente se ha descrito que su inicio se da previo
a los 25 afos de edad, el debut es no cetdsico y generalmente en pacientes no obesos, sin embargo, es
claro que puede haber un traslape entre esta y la diabetes tipo 1y 2, lo que tiende a retrasar el diagnostico
(15). En el caso de este estudio, se documento la mediana de edad al diagnéstico fue de 10,0 afios. Debido
al importante componente genético de la enfermedad, se debe sospechar cuando ademas de uno de los
progenitores, existe otro familiar de primer grado afectado (26). En el caso de este estudio, se logré identificar
el antecedente heredo familiar positivo en el 77 % de los pacientes. Semejante a lo publicado en la literatura
internacional, este tipo de diabetes se caracteriza por presentar niveles estables de HbA1C al diagndstico,
generalmente entre 5,6 y 7,6 % (5), lo cual fue similar a los resultados de esta investigacion, donde se

reportd una HbA1C promedio de 6,7 %.

Previamente, se lograba hacer una diferenciacion clinica entre la diabetes tipo 2 y MODY, ya que esta Ultima
se caracterizada por ausencia de obesidad. Sin embargo, con el aumento de la obesidad en la poblacion
adolescente y principalmente en la pubertad, ha dificultado la diferenciacién de la DM tipo 2. En un estudio
reciente se determin6 que hasta un 3 % de los supuestos casos de nifios con diabetes tipo 2, eran en
realidad, portadores de diabetes tipo MODY (26). El cohorte de esta investigacion no fue la excepcion. De
los diabéticos tipo MODY diagnosticados durante el periodo de estudio, si bien la mayoria se presenté con
un IMC acorde para la edad (61 %); se logré identificar un IMC por encima del percentil 85 en un tercio de

los pacientes (33,4 %).
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Incidencia de diabetes mellitus tipo 1

En cuanto a la incidencia de la diabetes tipo 1, si bien es sabido que esta puede variar ampliamente de
acuerdo con el origen de la poblacion, el aumento abrupto en la misma en las Ultimas décadas indica que
no solamente depende de factores geogréaficos o genéticos (34). En el caso de Costa Rica, si bien
previamente se habia reportado una incidencia considerada baja de 3,14 casos nuevos por cada 100 000
(11), en estudios posteriores se document una tendencia hacia el aumento. Esta investigacién reporté una
incidencia de 7,33 por cada 100 000 nifios, estableciendo un claro aumento, donde la cifra sobrepasd mas
del doble de lo reportado en el 2001 (11).

Estudios indican que la seroconversion hacia autoinmunidad ocurre tipicamente después de los 6 meses de
edad; y hasta el 70 % de los nifios con multiples autoanticuerpos progresan a DM tipo 1 dentro de los 10
afios posteriores a la seroconversion. Se ha reportado que la proporcion de los nifios con diabetes tipo 1
que presentan el genotipo HLA de mayor riesgo (DR4-DQ8 o DR3-DQ2) ha disminuido en las Ultimas
décadas, mientras que la proporcion con genotipos de riesgo moderado ha aumentado, explicado
probablemente por aumento en la penetrancia, secundario a una mayor exposicion a factores ambientales
(35).

Es probable, entonces, que este aumento de la incidencia se deba a un efecto multifactorial, en donde
condiciones ambientales desencadenan una pérdida de la regulacidén inmunitaria en un individuo que es
genéticamente susceptible. En esa linea, se han propuesto diferentes factores que podrian ser

contribuyentes al desarrollo de la diabetes tipo 1, dentro de los cuales se encuentran:

Alteraciones en el crecimiento y obesidad infantil: Estudios han identificado que la ganancia excesiva
de peso durante el primer afio de vida, asi como un IMC elevado en la infancia (especialmente en la infancia
temprana) se ha relacionado con el aumento de riesgo de diabetes tipo 1 (35). En este estudio, el 21,5 % de
los pacientes con diagndstico de diabetes tipo 1 presentd un IMC por encima del percentil 85. Sin embargo,
considerando que al momento del debut estos pacientes suelen mostrar cierto grado de deshidratacion y
pérdida de peso, propios del cuadro clinico, es posible que la proporcidn real de pacientes con IMC elevado
sea en realidad mayor a la reportada. Estos resultados, son comparables a lo reportado en el estudio
SEARCH, donde se identificé un IMC elevado hasta un 22,1 % de los nifios con diabetes tipo 1 (25).
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En un estudio donde se analizaron 1 117 pacientes pediatricos, se demostrdé que presentar sobrepeso u
obesidad de manera persistente aumenté el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 en 63 %. Ademas, se
relacioné que cada incremento de 1 kg/m2 en el indice de masa corporal excedente (ceBMI) aumento el

riesgo relativo de diabetes tipo 1 en 6.3 % (36).

Se ha descrito que la obesidad infantil es un factor de riesgo que induce el estrés de las células B (35) por
medio de diferentes mecanismos: a) resistencia a la insulina que provoca mayor demanda secretora de las
células B, lo cual desencadena autoinmunidad generada por la liberacién de citoquinas, formacién de
neoepitopos antigénicos y aumento de apoptosis de células 3; y b) inflamacién crénica de bajo grado
inducida por la obesidad, con la consecuente liberacion de citoquinas proinflamatorias secretadas por
macrofagos a nivel local, que contribuyen a la presentacion de autoantigenos por parte de las células de los
islotes, que normalmente no son accesibles para los linfocitos T (37). Se ha reportado ademas que la tasa
de progresion de tener un solo autoanticuerpo positivo a poseer multiples incrementa con el aumento del

IMC, siendo particularmente importante en aquellos con HLA de riesgo moderado o bajo (37).

Factores maternos y perinatales: Una mayor edad materna en el momento del parto, la obesidad materna
gestacional y pregestacional, el nacimiento por cesarea (395), la infeccién materna por enterovirus, asi como
el peso al nacer elevado, infecciones virales, uso de formulas infantiles, exposicidén temprana a antibiéticos,
y alteracion del microbioma, son factores que se han asociado la iniciacion y progresion de autoinmunidad,
y por tanto, al aumento de la incidencia de la diabetes tipo 1 (34). Si bien, en este estudio se intent6 identificar
algunos de estos factores perinatales, no hubo alguna asociacion debido a falta de informacién en los
expedientes de los pacientes. Faltan estudios locales en los que se logre comparar los factores perinatales

con el riesgo de desarrollo de diabetes tipo 1.

Infecciones virales vs hipotesis de la higiene: En este estudio se encontré que el 8,3 % de los pacientes
que debutaron con diabetes tipo 1 presentaban una coinfecciéon por virus respiratorios. Diversas
investigaciones han planteado que estas infecciones podrian actuar como desencadenantes de la
autoinmunidad. En particular, un analisis de la cohorte TEDDY, que incluyé a méas de 8 000 nifios, evidencio
una asociacién temporal entre la infeccién por virus respiratorios y el inicio de la autoinmunidad contra las

células B, la cual puede manifestarse entre los 0 y 9 meses posteriores a la infeccion (38).
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Algunas investigaciones han sugerido que las infecciones por virus respiratorios podrian ser uno de los
principales desencadenantes de la autoinmunidad, particularmente durante la etapa intrauterina y en la
infancia. No obstante, aun se carece de estudios que establezcan una relacion causal directa y que permitan
identificar a los agentes etiolégicos responsables. Hasta ahora, el enterovirus es el patdgeno mas estudiado
y ha mostrado una asociacion consistente, siendo considerado el principal virus implicado en el inicio de la
autoinmunidad (34,40).

Por otra parte, la hipotesis de la higiene sugiere que una disminucién en las infecciones durante la infancia
podria aumentar la incidencia de diabetes tipo 1 (39). Estudios han propuesto que la menor exposicién a
virus durante la infancia podria favorecer a una regulacién inmunitaria deficiente, y por tanto aumentar la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes como la DM 1 (40). Este estudio evidencié un aumento
importante en la incidencia de la diabetes tipo 1, especialmente en los afios 2020 y 2021, periodo que
coindice con la pandemia por Covid-19. En este periodo, las medidas no farmacoldgicas para evitar la
propagacion del virus como el confinamiento, el uso de mascarilla y la maximizacion de las medidas de
higiene, demostré una disminucidn importante en la prevalencia de los virus respiratorios en la poblacién
infantil (41). En un estudio donde se incluyeron 22 660 pacientes pediatricos, demostré un descenso
significativo y progresivo en la tasa de deteccion viral durante los afios de pandemia por Covid-19 (42). En
este contexto, es posible que una menor exposicidn a los virus tuviera algin efecto en la iniciacién de la
autoinmunidad en nifios genéticamente susceptibles, sin embargo, aun resta evidencia sélida que permita

demostrar dicha asociacion.

Covid-19: Como se indicé previamente, este estudio evidencié un aumento importante en la incidencia de
la diabetes tipo 1 especialmente durante el afio 2020, momento en el que la diabetes tipo 1 alcanzé una
incidencia maxima, reportada en 7,87 por cada 100 000 nifios; mientras que en el 2019 fue de 4,79 por cada
100 000, lo cual coincide con lo reportado a nivel internacional. A pesar de esto, en este estudio se logro
aislar el virus solamente en 8 pacientes (1,2 %) a lo largo de toda la serie, por lo que la infeccion por el virus
no explicaria de forma directa el aumento en la incidencia, y puede mas bien que cambios contextuales en
la pandemia se asocien mas a la contribucion en el aumento de la misma. Aqui cabe resaltar que no a todo

paciente se le realiz6 la prueba de hisopado nasal al momento del debut de su diabetes.
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Aunque si se ha planteado SARS-CoV-2 como un posible agente que podria desencadenar autoinmunidad
y por ende DM tipo1, los mecanismos exactos y la magnitud de este efecto aun se encuentran en estudio
(43). Se ha propuesto que la tormenta de citoquinas asociada a la infeccion por SARS-CoV2 puede provocar
injuria sobre las células B, asi como un estado protrombético que puede afectar la microvasculatura de los
islotes y por tanto de la célula 3. Si bien la relacion de causalidad del virus con la diabetes no se ha
establecido del todo, lo que si se ha podido explicar es la hiperglicemia en los pacientes infectados por SARS
CoV-2 es de causa multifactorial, y se asocia probablemente a resistencia a la insulina, asi como disminucion

en la secrecion de esta hormona (43).

Aunque ya es sabido que cualquier estado inflamatorio puede causar un ambiente de resistencia a la
insulina, y aumento en produccién hepatica de glucosa (43), es probable que el dafio en las células B y la
hiperglicemia sostenida por los mecanismos ya expuestos, expliquen por qué los pacientes que debutaron
coinfectados por SARS-CoV-2 presentaran HbA1C significativamente mayores que los coinfectados con

otros virus respiratorios.

Factores psicosociales: ya se ha evidenciado que los factores psicosociales pueden contribuir a la
aparicion de la diabetes tipo 1, por lo que se establecen como posibles desencadenantes (19). Se estipula
que el estrés y la ansiedad generados en los afios 2020 y 2021 en relacion con la pandemia y al
confinamiento haya contribuido en el aumento de la incidencia, sin embargo, faltan estudios para demostrar

esta relacion.

Por ultimo, es importante tomar en cuenta que el aumento en de la incidencia en los Ultimos afios podria ser
explicado, en parte, por mejoras en sistemas de registro y la implementacion de expedientes clinicos
electronicos. No obstante, si bien esto pudo haber contribuido a una mejor captacion de pacientes, no explica
por si solo el incremento observado, por lo que los factores de riesgo expuestos previamente contintan

siendo determinantes en el aumento de la incidencia de la DM tipo 1.
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Diferencias en incidencia entre sexos

Este estudio demostré que la incidencia de la diabetes tipo 1 fue predominante en las mujeres; sin embargo,
la mayor tendencia hacia el aumento a través del tiempo lo presenté el grupo masculino. Estas diferencias
pueden ser explicadas por la interaccidn entre factores genéticos, inmunoldgicos, hormonales y ambientales
(44). En la literatura internacional, contrario a lo que report6 este estudio, se muestra que la incidencia es
mayor en hombres, principalmente en los paises que histéricamente se han clasificado como de alto riesgo,
sin embargo, esto podria variar segun la edad y contexto geografico. Por el contrario, en poblaciones de
bajo riesgo, se ha observado una mayor incidencia en mujeres, lo cual podria estar influenciado por factores

ambientales, hormonales y genéticos (45).

Dentro de los mecanismos que explican esta diferencia se encuentra una compleja interaccién entre
activacion y regulacion de células inmunoldgicas, factores desencadenantes que provocan la produccion de
autoanticuerpos, y la influencia de las hormonas sexuales. En el caso de las mujeres, por ejemplo, tienden
a ser diagnosticadas a edades mas tempranas y presentan mayor cantidad de autoanticuerpos especificos,
concluyendo que hay una mayor influencia del sistema inmunoldgico en este sexo hacia la autoinmunidad
(46).

La exposicion temprana a estrogenos podria intensificar de manera transitoria a los potenciadores sensibles
a estrégenos, favoreciendo el desarrollo de diabetes en nifias que tienen un riesgo aumentado. Ademas,
podrian existir otros factores ambientales asociados, como el sobrepeso y obesidad, asi como la inactividad
fisica, la deficiencia de vitamina D, alteraciones en el microbioma, que podria explicar estas diferencias
(20,45).

Caracteristicas y presentacion clinica de la diabetes tipo 1 en el periodo pre y postpandemia

En cuanto a las diferencias segun la temporalidad prepandemia y postpandemia se pudo observar diferentes
caracteristicas tanto de la presentacion clinica como hallazgos en los laboratorios:

IMC: se pudo observar que los pacientes que se presentaron en el periodo postpandemia proporcionalmente

se presentaron con un IMC mayor (23,9 % con IMC por encima del percentil 85). Aunque este resultado no
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fue estadisticamente significativo (p = 0,1), si se not6 una clara tendencia hacia el aumento del IMC. Como
ya se ha mencionado, esto podria explicarse por el cambio en el entorno y comportamiento derivados de las
medidas de contencion y confinamiento. Algunos de los factores contribuyentes fueron la reduccion
significativa de la actividad fisica (32), el aumento de ingesta calérica y de snacks (47) debido una mayor

permanencia en el hogar.

Severidad al debut:

e CAD al debut: En general, la gravedad de la presentacion al debut en el periodo postpandemia fue
mayor. En este periodo, los pacientes se presentaron con niveles mas bajos de pH y HCO3, y asociaron
mas CAD. Este resultado, ha sido demostrado ya a nivel internacional. En una revision
sistematica donde se incluyeron 149 estudios y se analizaron los factores relacionados a la presentacion
con CAD al debut, se determind que en 26 de ellos se encontrd una relacion entre la pandemia y la
presentacién con CAD al debut (48). Esto podria ser explicado por varias razones, por ejemplo, que los
pacientes consultaran de forma mas tardia secundario al temor de asistir a los centros de salud, o bien,
debido a la dificultad en obtener acceso a la atencion médica, ya fuese por saturacién en el sistema de
salud, o por la limitacion de las consultas debido al enfoque de atencion de la emergencia sanitaria (32).
Como consecuencia, en la evaluacion de la poblacidn costarricense incluida en este estudio se logro
evidenciar una mayor proporcion de pacientes que debutaron con CAD posterior al inicio de la pandemia
(65,4 % prepandemia vs. 73,6 % postpandemia, p = 0.044). En un estudio realizado en el pais del 2007
al 2011 en el HNN, se identifico que el 51 % de los DM tipo 1 asociaron CAD, lo cual respalda la
tendencia hacia el aumento de esta complicacién al momento del debut (10), la cual se incrementd aun

mas posterior a la pandemia, como ya fue discutido.

e Acidosis metabdlica: El descenso tanto en el pH como en el HCO3 refleja una acidosis metabdlica
mas profunda, que se da como consecuencia de la descompensacion metabolica prolongada y
mantenida en el tiempo. Al comparar el descenso de ambos valores entre los periodos, se mostro
significancia estadistica en ambos casos (figuras 10 y 11). Este hallazgo ha sido identificado
previamente en otras cohortes de pacientes pediatricos a nivel mundial (49,50) En cuanto al descenso
del valor de pH, este estudio asoci6é una disminucién practicamente idéntica a la obtenida en un estudio
realizado en Corea (50), donde se reportd un nivel promedio de pH al diagnostico de 7,3 prepandemia
y 7,2 postpandemia, valores similares a estos resultados. Contrario a lo reportado en otros estudios, en
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nuestra poblacion no se identificaron cambios significativos en los valores de glicemia, HbA1C o

positividad de autoanticuerpos.

Valor del péptido C: Los pacientes que debutaron en el periodo postpandemia asociaron niveles de péptido
C mas bajos. Como ya se ha explicado previamente, la medida sérica del péptido C refleja la produccion
enddgena de insulina (51). En el caso de este estudio, se podria interpretar inicialmente que los pacientes
que debutaron postpandemia tuvieron reservas enddgenas de insulina mas limitadas, lo cual explicaria los
niveles de péptido C méas bajos, probablemente asociados a la consulta y diagnésticos tardios. Sin embargo,
al analizar estos datos en un modelo multivariado de regresion, se observa que haber debutado en un
periodo pre 0 postpandemia no constituy6 un factor determinante en los niveles de péptido C luego de ajustar
por factores confusores. En contraste, variables como el IMC, la edad y el sexo mostraron una mayor

influencia sobre dichos niveles (figura 13).

e IMC: Al analizar los datos en el modelo multivariado se evidencié que presentar tanto sobrepeso
como obesidad al diagnéstico, se relaciond con un aumento del péptico C en 2,31 (p = 0,001) y 1,95
(0,001) veces, respectivamente. Ademas, se evidenci6 que los pacientes que se presentaron con IMC
normal, también presentaron concentraciones de péptido C mayores (p = 0,006). Se ha demostrado que
un mayor IMC se asocia con niveles méas elevados de péptido C (51,52). Diversos estudios que han
evaluado la funcion secretora de las células B muestran que los pacientes con obesidad presentan
concentraciones de péptido C superiores en comparacion con aquellos con sobrepeso 0 peso normal.
Esta elevacion del nivel de péptido C reportado en pacientes con diabetes tipo 1, puede explicarse en
parte mediante la hipdtesis del acelerador, la cual propone que el deterioro del control glucémico se
debe también a la resistencia a la insulina, un factor que acelera la pérdida de células B por apoptosis
(53). Dado que el péptido C y la insulina se secretan en cantidades equimolares, en individuos con
resistencia a la insulina es esperable encontrar niveles mas altos de ambos. Este fenémeno ha dado
origen al concepto de “doble diabetes”, que describe a los pacientes con diabetes tipo 1 que presentan
caracteristicas clinicas tipicas de la diabetes tipo 2, como la obesidad y la resistencia a la insulina (51)

e Edad: se ha relacionado el aumento en la edad con el aumento en el IMC. Esto explicaria también
los niveles aumentados del péptido C, ya discutido previamente. Resultados similares se obtuvieron en
este estudio, donde se demostré que por cada afio de edad aumentaba el valor de péptido C 1,06 veces.
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e Sexo: en este estudio se demostrd que el sexo masculino era un factor asociado con los niveles de
péptido C, demostrando niveles mas bajos con respecto a las mujeres (p = 0,034). Estos hallazgos son
comparables con lo obtenido en otros centros y se podrian explicar por factores como un mayor IMC en
mujeres, principalmente durante la pubertad, y por el hecho de que tienden a ser menos activas que sus
pares masculinos. Ademas de factores hormonales y genéticos que podrian influir en la susceptibilidad
de la célula B (52).

Caracteristicas y presentacion de los pacientes con diabetes tipo 1 segun la presencia de

sobrepeso/obesidad

Como se ha mencionado previamente y se ha documentado en otros estudios, cada vez se diagnostican
mas pacientes portadores de diabetes tipo 1 con un IMC elevado, mostrando un cambio con lo que se habia

descrito clasicamente (25).

En este estudio, se observd una tendencia ascendente en la probabilidad de presentar sobrepeso u obesidad
al momento del diagnéstico de DM tipo 1, la cual muestra un incremento progresivo a lo largo de los afios
analizados. Aunque la significancia estadistica fue marginal (p-trend = 0.0594), la direccién positiva de la
curva sugiere un cambio epidemioldgico relevante en el perfil antropométrico de los pacientes pediatricos

con diabetes tipo 1.

Este fendmeno puede explicarse mediante la hipétesis del acelerador y el concepto de “doble diabetes”
explicados con anterioridad, que proponen que el exceso de adiposidad promueve resistencia a la insulina,
aumentando la demanda funcional sobre las células B pancreaticas. En individuos genéticamente
susceptibles, esta sobrecarga metabdlica podria precipitar la autoinmunidad o acelerar la destruccion B-

celular, anticipando el debut clinico de la diabetes tipo 1(51).

Al realizar la comparacién entre sexos, se demostro que, aunque la probabilidad de sobrepeso/obesidad en
el tiempo es consistentemente mayor en el sexo masculino, aumenté de forma paralela en ambos sexos (p

de interaccién = 0,897). La ausencia de diferencias estadisticamente significativas por sexo podria deberse
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al tamafio de la muestra o a que la obesidad y el sobrepeso representan un factor de riesgo compartido en
ambos grupos. Estos hallazgos reflejan el impacto del entorno obesogénico y una transformacién que

coincide con las tendencias globales hacia el aumento del IMC en la poblacion infantil (21).

Relacion edad/IMC: En contraste con lo descrito en la literatura, en este estudio los pacientes con
sobrepeso u obesidad presentaron el debut de la diabetes tipo 1 a una edad significativamente mayor (9,2
afos) en comparacion con aquellos con peso normal o bajo peso (8,4 afios) (p = 0,008). Estudios previos,
que incluyeron cohortes amplias de nifios (~9.000 participantes), han mostrado que un mayor IMC se asocia
con una edad mas temprana de aparicion de la enfermedad (53), apoyando la hipotesis del “efecto
acelerador”, segun la cual el exceso de adiposidad incrementa la resistencia a la insulina y acelera la pérdida

de la funcién B-celular (51).

La discrepancia observada en estos hallazgos podrian explicarse por distintas razones. En primer lugar, los
nifios con un IMC mas elevado mantienen una mayor secrecién enddégena de insulina al momento del
diagnéstico y, por tanto, una presentacion clinica menos severa, lo que retrasaria el reconocimiento de la
enfermedad. No obstante, estos pacientes podrian experimentar una pérdida mas rapida de la funcién B-
celular en etapas posteriores (51) En segundo lugar, es posible que esta diferencia esté relacionada con la
edad y el estadio puberal, dado que los nifios de mayor edad tienden a tener un IMC més alto. La pubertad,
con sus cambios hormonales y metabdlicos, podria actuar como un detonante inmunolégico, precipitando la

autoinmunidad en edades mas avanzadas, lo que explicaria la tendencia observada en este grupo (45).

Sobrepeso/obesidad y AHF de diabetes La literatura describe que desarrollar diabetes tipo 1 es 8-15
veces mas probable si se tiene un familiar de primer grado afectado, y aumenta el doble si son mas bien de
segundo grado (54). En nuestra cohorte, el 84 % de los pacientes diagnosticados con un IMC elevado
presentaron antecedentes heredofamiliares de diabetes, lo que refuerza la relevancia de la carga genética.
A pesar de esto, se ha descrito que la mayoria de los casos de diabetes tipo 1 ocurren de manera
esporadica. Segun la literatura, aproximadamente solamente el 10-12 % de los pacientes con diabetes tipo
1 tienen un familiar de primer grado afectado por la enfermedad, mientras que el 80 % no tienen

antecedentes familiares directos y surge de forma esporadica (54).
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Una limitacidn de este estudio fue la falta de detalle en cuanto al grado de parentesco de los familiares con
antecedentes de diabetes. Asimismo, no fue posible determinar con precision el tipo de diabetes presente
en dichos familiares, ya fuera por desconocimiento de los pacientes o por informacion incompleta en la
historia clinica. Por ello, para evaluar de manera mas exacta la influencia y el riesgo genético en el desarrollo
de la enfermedad, seria necesaria la realizacién de nuevos estudios donde se profundice acerca de estos

aspectos.

Péptido C e IMC: En este estudio, los niveles de péptido C fueron significativamente més altos en los
pacientes con IMC elevado en comparacién con aquellos con bajo peso (p < 0.001). Este hallazgo, aunque
relevante, ya ha sido discutido previamente en el contexto de la asociacion entre obesidad y mayor secrecion

endogena de insulina.

Al analizar los resultados en un estudio multivariado, se determin6 que los antecedentes heredofamiliares
de diabetes, la mayor edad al diagnostico y el sexo masculino se asociaron de forma significativa con la
presencia de sobrepeso/obesidad al momento del diagnostico de la diabetes tipo 1, lo cual demuestra que,
ademas de los parametros bioquimicos, los determinantes demograficos y familiares importan en el
desarrollo de la misma. Como ya se ha explicado, la carga genética, el aumento del IMC con la edad
(principalmente en el periodo de pubertad) y la mayor exposicién a un ambiente obesogénico, podrian

explicar esta relacion (21).

Caracteristicas y presentacion de los pacientes diabéticos tipo 1, seglin la presencia de CAD y

severidad al debut

En este estudio, los pacientes que se presentaron con CAD severa se caracterizaron por tener mayor edad,
asi como por presentar un IMC adecuado para su edad. Al momento del diagnéstico, mostraron una acidosis
metabdlica mas profunda, niveles significativamente mas elevados de glicemia y HbA1C, asi como
concentraciones mas bajas de péptido C y TSH. Ademas, este grupo requirié con mayor frecuencia manejo
en la unidad de cuidados intensivos, lo que refleja la gravedad del cuadro clinico inicial.

Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas en la severidad de la CAD al comparar por sexo,

hallazgo que concuerda con lo reportado en estudios previos (48), en los cuales la distribucién de la
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gravedad al debut de diabetes tipo 1 no muestra un claro predominio de sexo masculino o femenino. En
conjunto, estos hallazgos sugieren que la severidad de la presentacion inicial de la diabetes tipo 1 se asocia
principalmente con el grado de descompensacion metabdlica y la reserva funcional de las células 3, mas

que con caracteristicas demograficas como el sexo.

Al analizar los valores de TSH, se demostr6 que aquellos pacientes que se presentaron como CAD severa
presentaron niveles mas bajos. Los nifios que debutan con diabetes tipo 1 y presentan CAD pueden cursar
con niveles bajos de T3 y TSH como parte del sindrome del eutiroideo enfermo (55) o como parte del
desenmascaramiento de un hipotiroidismo autoinmune verdadero (56). En este estudio no se documentaron
los niveles de T3 y T4L ni tampoco anticuerpos antitiroideos. Debido a esta limitante, habria que extender a
futuro estudios para poder identificar si el origen de la disminucién de la TSH es autoinmune o se explica

por otra causa.

Aunque no se alcanzo significancia estadistica, se observd una tendencia hacia una mayor severidad de
CAD en los pacientes diagnosticados durante el periodo postpandemia, lo cual podria estar relacionado con
los cambios en la atencion médica y cambios en la priorizacion de atencidn en el sistema de salud, como ya
se ha explicado con anterioridad. Sin embargo, al analizarlo mediante un modelo multivariado se obtuvo
que, en efecto, la atencién post pandemia si aumenta el riesgo de forma significativa de una presentacion
severa de CAD (OR 1.48, p = 0.054).

Se demostr6, ademas, que los niveles de péptido C altos parecen ser protectores contra la forma severa,
probablemente por la funcion residual mantenida de las células § (OR 0.70, p = 0.057), como se ha explicado
con anterioridad. Por otra parte, edad y HbA1C no mostraron diferencias significativas al ser incluidas en

modelo multivariado que ajustaba por variables confusoras.

Para concluir, y reiterando lo mencionado previamente, llama la atencion que de todos los pacientes
diagnosticados con diabetes tipo 1, un 69,4 % se presentd con algin grado de CAD al debut, lo cual supera
en 18,4 % lo reportado en un estudio realizado en el pais previamente (10). Este dato es preocupante, pues
refleja un estado catabdlico instaurado, que pudo haberse prevenido si el diagnéstico se hubiera realizado
en etapas tempranas, evitando asi morbimortalidad a los pacientes y costos elevados al sistema de salud.

Existen muchos factores que podrian contribuir en un diagnéstico tardio, entre ellos, el reconocimiento tardio
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de los sintomas tanto por la familia, como por el personal de salud. Por ello, seria de utilidad valorar hacer
programas de camparfias de educacidn a las comunidades, asi como capacitacion al personal de atencion

primaria y en los servicios de urgencias para la identificacion temprana de diabetes.

Ademas, dado que la mayoria de los casos de CAD corresponden a DM tipo 1, podria valorarse la posibilidad
de instaurar programas de tamizaje dirigidos a grupos de riesgo para la deteccion de autoanticuerpos contra
las células 3, como se ha realizado en otros paises. En el caso de Alemania, por ejemplo, el programa Frida
report6 una prevalencia de CAD menor al 5%, comparado con tasas historicas superiores al 20% en nifios
no tamizados (57). Es contundente la evidencia de la disminucion de la prevalencia de CAD en otras
latitudes (58), por lo cual seria adecuado valorar la posibilidad de instaurar estrategias similares a nuestro
contexto, con el objetivo de favorecer el diagndstico temprano, reducir las complicaciones y morbimortalidad

y mejorar el pronostico de los nifios afectados (58).
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Conclusiones

La diabetes tipo 1 continua siendo la forma méas frecuente de diabetes en la poblacién pediatrica,

representando mas del 85 % de los casos diagnosticados anualmente.

La incidencia de diabetes tipo 1 en el pais ha aumentado de forma considerable, pasando de 3,14
por cada 100 000 habitantes reportados en 2001 a 7,3 por cada 100 000 en 2023, explicada

principalmente, por un aumento en la incidencia en el sexo masculino.

La proporcién de pacientes con diabetes tipo 2 practicamente duplicd su cifra inicial al final del
estudio, con un aumento marcado en 2021, probablemente favorecido por cambios en los habitos y

estilos de vida menos saludables durante el confinamiento por la pandemia de COVID-19.

Este estudio demostré un aumento sostenido en el tiempo de la probabilidad de sobrepeso u
obesidad en los pacientes con diabetes tipo 1, asociado a factores como antecedentes

heredofamiliares de diabetes, sexo y edad, reforzando el concepto de “diabetes doble”.

Los pacientes diagnosticados en el periodo postpandemia presentaron un debut mas severo, lo que

podria explicarse por consultas y diagndsticos mas tardios en el contexto de la emergencia sanitaria.

Al comparar la severidad al debut, se observd que los pacientes con formas mas graves eran de
mayor edad y presentaron niveles mas elevados de glicemia y HbA1C, junto con valores mas bajos
de péptido C, pH'y TSH.

El alto porcentaje de pacientes que debutan con CAD subraya la necesidad de fortalecer la
educacion comunitaria, capacitar al personal de salud, e impulsar estrategias de tamizaje que

podrian favorecer en el diagndstico temprano y mejorar el prondstico.
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Limitaciones del estudio y recomendaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los resultados. En
primer lugar, su naturaleza retrospectiva implica que la informacién obtenida dependié de los registros
clinicos existentes, lo que puede haber generado sesgos relacionados con datos incompletos o

inconsistencias en la documentacion.

Otro aspecto que se debe considerar es el posible sesgo de seleccidn, ya que se excluyeron pacientes con
expedientes incompletos o sin seguimiento endocrinolégico adecuado, lo que podria haber llevado a una

subestimacion de ciertos subgrupos clinicos.

Una limitante importante por considerar en el estudio es la posibilidad de sesgo en los datos de incidencia
de diabetes mellitus tipo 2. Esto debido a que es probable que un grupo importante de los pacientes que
debutaron con este diagnéstico en el periodo del estudio no haya sido remitido al HNN para su valoracion,

por lo que es posible que tengamos un subregistro importante de los casos.

Ademas, no se incluyeron variables relevantes como factores perinatales, ambientales o genéticos, los
cuales podrian influir en la incidencia y el tipo de diabetes observado en la poblacion pediatrica. Se requieren
estudios nacionales adicionales que puedan analizar estas variables en la poblacion pediatrica

costarricense.
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Anexos

Anexo 1 - Tablas

Tabla 1. Clasificacion de la poblacion estudiada por tipo de diabetes.

Total
Tipo de diabetes (n=644)
Diabetes Mellitus tipo 1 571 (88.7%)
Diabetes Mellitus tipo 2 38 (5.9%)
Diabetes tipo MODY 18 (2.8%)
Secundariaa esteroides 10 (1.6%)
Secundariaa Sindrome de Wolfran 3 (0.5%)
Diabetes asociada a la fibrosis quistica 2 (0.3%)
Neonatal 1 (0.2%)
*Sin diagnéstico especifico 1 (0.2%)
Tabla 2. Sintomatologia al debut por tipo de diabetes
Grupo de sintomas Tipo 1 (N=571) Tipo 2 (N=38) MODY (N=18) Otras (N=42) p-value
Sintomas No: 50 (8.8%) No: 12 (31.6%) No: 10 (55.6%) No: 9 (52.9%) <0.001
catabolicos Si: 521 (91.2%) Si: 26 (68.4%) Si 8 (44.4%) Si: 8 (47.1%) :
Sintomas No: 373 (65.3%) No: 30 (78.9%) No: 18 (100.0%) No: 12 (70.6%) 0.007
gastrointestinales Si: 198 (34.7%) Si: 8 (21.1%) Si: 0 (0.0%) Si: 5 (29.4%) :
Sintomas No: 389 (68.1%) No: 30 (78.9%) No: 18 (100.0%) No: 11 (64.7%) 0.017
constitucionales Si: 182 (31.9%) Si: 8 (21.1%) Si: 0 (0.0%) Si: 6 (35.3%) :
Sintomas No: 557 (97.5%) No: 35 (92.1% No: 17 (94.4%) No: 17 (100.0%) 014
neurolégicos Si: 14 (2.5%) )Si: 3 (7.9%) Si: 1 (5.6%) Si: 0 (0.0%) :
Sintomas No: 563 (98.6%) No: 38 (100.0%) No: 18 (100.0%) No: 17 (100.0%) 509
respiratorios Si: 8 (1.4%) Si: 0 (0.0%) Si: 0 (0.0%) Si: 0 (0.0%) :
Sintomas No: 563 (98.6%) No: 37 (97.4%) No: 18 (100.0%) No: 17 (100.0%) 07
genitourinarios Si: 8 (1.4%) Si: 1(2.6%) Si: 0(0.0%) Si: 0(0.0%) ’
Asintomaticos No: 543 (95.1%) No: 31 (81.6%) No: 9 (50.0%) No: 12 (70.6%) <0.001

Si: 28 (4.9%) Si: 7 (18.4%) Si: 9 (50.0%) Si: 5 (29.4%)
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Tabla 3. Caracteristicas y laboratorios al debut de los pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2.

Variables Cateqoria Total Femenino Masculino
g (n=38) (n=21) (n=17)
Edad al Dx 1.3 116 112 _
(afios) (10.9-12.1) (11.0-12.0) (10.8-12.2) p=0527
Bajo peso 1(2.6%) 1(4.8%) 0(0%)
0, 0, 10,
Clasificacion IMC Normal 1(26%) 0(0%) 1(5:9%) 0=0.470
Sobrepeso 7 (18.4%) 2(9.5%) 5(29.4%)
Obesidad 29(76.3%) 18/(85.7%) 11(64.7%)
Antecedentes familiares de diabetes 32(84.2%) 19(90.5%) 13(76.5%) p=0.086
Sedentarismo/ Inactivo 21(55.3%) 11(52.4%) 10(58.8%) p=1.000
HbA1c 110 13 10.7 -
(%) (10.9-12.1) (8.7-13.0) (10.0-13.1) p=0977
Péptido C 3.0 24 34 :
(ng/mL) (1843) (204.2) (15-43) p=0878
Debut con CAD 6 (15.8%) 3(14.3%) 3(17.6%) p=1.000
Grado de CAD Leve 3(50.0%) 2(66.7%) 1(33.3%) - 1000
(en casode presente) Severa 3(50.0%) 1(33.3%) 2(66.7%

Tabla 4. Caracteristicas y laboratorios al debut de los pacientes diagnosticados con diabetes tipo MODY.

Variables Cateqoria Total Femenino Masculino
9 (n=18) (n=8) (n=10)
Edad al Dx 10.0 10.2 10.0 1000
(afios) (7.7-112) (7.4-113) (8.1-11.1) p=1.
No Indicado 1(5.6%) 0(0%) 1(10.0%)
0, 0, 0,
ClasificacionIHC Normal 11(61.0%) 5 (62.5%) 6 (60.0%) 0=0.057
Sobrepeso 3(16.7%) 3(37.5%) 0(0%)
Obesidad 3(16.7%) 0(0%) 3(30.0%)
1 0, 0, 0,
Antecedentes familiares de S 14(77.8%) 6(75.0%) 8 (80.0%) _
! p=1.000
diabetes
No indica 4(22.2%) 2(25.0%) 2(20.0%)
HbA1c 6.7 6.8 6.7 )
%) (6.67.2) (6.67.1) (667.2) p=0823
Péptido C 12 12 14 )
(ng/mL) (1.1-27) (1.2-2.1) (1.1-27) p=0885
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Tabla 5. Caracteristicas de los diabéticos tipo 1 segun temporalidad prepandemia y postpandemia.

Total Pre-pandemia Post-pandemia
Variable Categoria P
(n=571) (n=295) (n=276)
Edad al diagnéstico 8.6(5.8-10.5) 8.7 (5.9-10.5) 8.5(5.6—-10.4) 0.926
Sexo Femenino 309 (54.1%) 165 (55.9%) 144 (52.2%) 0.414
Bajo peso 143 (26.2%) 85(30.6%) 58(21.6%)
Normal 286 (52.4%) 140 (50.4%) 146 (54.5%)
Clasificacion IMC 0.101
Sobrepeso 55(10.1%) 26 (9.4%) 29(10.8%)
Obesidad 62 (11.4%) 27 (9.7%) 35(13.1%)
Antecedentes familiares de diabetes 348 (70%) 179 (70.2%) 169 (69.8%) 1.000
Diabetes tipo 1 39 (11.2%) 21 (11.7%) 18(10.7%)
Tipo de diabetes en la familia Diabetes tipo 2 196 (56.3%) 89 (49.7%) 107 (63.3%)
0.042
(en quienes respondieron si) Ambas diabetes 9(2.6%) 4(2.2%) 5(3%)
Desconocido 104 (29.9%) 65 (36.3%) 39(23.1%)
Debut con CAD 396 (69.4%) 193 (65.4%) 203(73.6%) 0.044
Leve 122(30.8%) 64 (33.2%) 58 (28.6%)
Gradode CAD Moderada 107 (27%) 51(26.4%) 56 (27.6%) 0.606
Severa 167 (42.2%) 78 (40.4%) 89 (43.8%)
Manejo en UCI 25 (4.4%) 16 (5.4%) 9 (3.3%) 0.321
Mortalidad 2(0.4%) 1(0.3%) 1(0.4%) 1.000

Tabla 6. Comparacion de laboratorios segun temporalidad prepandemia y postpandemia.

Variable Total Pre-pandemia Post-pandemia P
Glicemia (mg/dL) 465.5 (362.2-587) 458 (352.2-575) 471.5(379.2-600) 0.171
HbA1c (%) 11.9(10.4-13.3) 11.9(10.2-13.3) 11.9(10.6-13.4) 0.461
Péptido C (ng/mL) 0.4(0.3-0.8) 0.5(0.3-0.9) 0.4(0.3-0.7) 0.004
pH 7.2(7.1-7.3) 7.3(7.1-7.4) 7.2(7-7.3) 0.008
Bicarbonato (mmol/L) 12(6.4-20) 14.4 (6.5-20) 11.3(6.1-19.2) 0.044
TSH (mUI/L) 1.8(1-2.8) 1.9(1-2.9) 1.6(0.8-2.7) 0.181

Anti-GAD Positivo 274 (78.1%) 92 (78%) 182(78.1%) 1
Anti-insulina Positivo 52(15.5%) 21(20.8%) 31(13.2%) 0.113
Algun anticuerpo Positivo 293 (83.7%) 100 (85.5%) 193 (82.8%) 0.663
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Tabla 7. Comparacion entre pacientes a los cuales se les realizé hisopado nasal para identificar agente viral

debido a infeccion de vias respiratorias al momento de debut de su diabetes tipo 1.

Total SARS-CoV-2 Otro virus No identificado
Variable p
(n=54) (n=8) (n=13) (n=33)
Edad al diagnéstico (afios) 7.3(3.4-10) 9.5(6.1-10.2) 7.1(4.8-10) 7.2(2.9-9.9) 0.434
Sexo Femenino 35(64.8%) 5(62.5%) 9(69.2%) 21(63.6%) 0.928
Bajo peso 12(23.5%) 0(0%) 6 (46.2%) 6(19.4%)
Normal 32(62.7%) 6(85.7%) 5(38.5%) 21(67.7%)
Clasificacion IMC 0.133
Obesidad 1(2%) 0(0%) 1(7.7%) 0(0%)
Sobrepeso 6 (11.8%) 1(14.3%) 1(7.7%) 4(12.9%)
Glucosa (mg/dl) 565.5(427.5-660.5) 508 (436.5-719.8) 512 (459-594) 583 (406-716) 0.582
HbA1c (%) 11.6(10.1-13.3) 14.6(12.4-15.9) 11.7(10-13.3) 11.3(9.9-13) 0.020
Péptido C (ng/ml) 0.4(0.3-0.7) 0.4(0.2-0.6) 0.3(0.2-0.4) 0.4(0.3-0.8) 0.253
pH 71(6.9-7.3) 7.2(7.1-73) 7(6.9-7.2) 7.1(6.9-7.3) 0.142
Bicarbonato (mmol/L) 6.5(3.6-11.7) 9.1(6.2-116) 52(3.1-7.3) 6.6(3.6-14.8) 0.356
Anti-GAD Positivo 30(76.9%) 6(100%) 8(88.9%) 16 (66.7%) 0.139
Anti-insulinaPositivo 8(20.5%) 0(0%) 1(11.1%) 7(29.2%) 0.208
Algun anticuerpo Positivo 33(84.6%) 6 (100%) 8(88.9%) 19(79.2%) 0.414
Debutcon CAD 49(90.7%) 7(87.5%) 13(100%) 29(87.9%) 0.417
Leve 8(16.3%) 1(14.3%) 2(15.4%) 5(17.2%)
Grado de CAD Moderado 12(24.5%) 4(57.1%) 1(7.7%) 7(24.1%) 0.172
Severa 29(59.2%) 2(28.6%) 10(76.9%) 17 (58.6%)
Manejo en UCI 4(7.4%) 0(0%) 2(15.4%) 2(6.1%) 0.380

Mortalidad 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1.000



Tabla 8. Comparacion de caracteristicas y laboratorios de los pacientes diabético tipo 1, segun la presencia

de sobrepeso/obesidad.

45

Total Normal Sobrepeso
Variable Bajo peso Obesidad p
(n=403) (n=286) (n=117)
Edad en afios 8.8(6.0-10.6) 8.4(5.5-10.3) 9.2(6.6-11.2) 0.008
Sexo Femenino 211(52.4%) 158 (55.2%) 53(45.3%) 0.088
Periodo Post-pandemia 210(52.1%) 146 (51%) 64 (54.7%) 0.578
Antecedentes familiares de diabetes 251(62.3%) 167 (58.4%) 84(71.8%) 0.041
HbA1c (%) 11.8(10.3-13.3) 11.8(10.4-13.5) 11.7(10.1-12.9) 0.090
Glicemia (mg/dL) 463.5(360.2-582.5)  474.0(354.0-598.0)  450.0(362.0-552.0) 0.179
Péptido C (ng/mL) 0.48(0.30-0.89) 0.42(0.30-0.72) 0.77(0.41-1.31) <0.001
pH 7.24(7.06-7.36) 7.23(7.03-7.35) 7.26(7.11-7.37) 0.134
Bicarbonato (mmol/L) 13.7(6.6-20.2) 12.2(5.8-20.1) 14.9(7.8-20.9) 0.091
Debutcon CAD 262 (65%) 189 (66.1%) 73(62.4%) 0.555
Leve 74(28.2%) 54(28.6%) 20(27.4%)
Grado de CAD Moderada 71(27.1%) 48(25.4%) 23(31.5%) 0.595
Severa 117 (44.7%) 87 (46%) 30(41.1%)
Algun anticuerpo positivo 218(84.8%) 153 (86.4%) 65(81.2%) 0.376
Manejo en UCI 20(5%) 16(5.6%) 4(3.4%) 0.590
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Tabla 9. Comparacion de caracteristicas y laboratorios de los pacientes diabético tipo 1 segun la severidad

al debut.

Total Sin CAD CAD leve/moderada CAD severa
Variable P
(n=5T71) (n=175) (n=229) (n=167)
Edad en afios 8.6 (5.8-10.5) 9.0(6.5-10.8) 7.7(5.2-10.0) 9.0(5.9-10.9) 0.042
Sexo Femenino 309 (54.1%) 90(51.4%) 128(55.9%) 91(54.5%) 0.674
Periodo diagnostico Post-pandemia 276 (48.3%) 73(41.7%) 114 (49.8%) 89(53.3%) 0.079
Bajo peso 143 (25.0%) 30(17.1%) 74(32.3%) 39(23.4%)
Normal 286 (50.1%) 97 (55.4%) 102 (44.5%) 87 (52.1%)
ClasificacionIMC Sobrepeso 55(9.6%) 18(10.3%) 21(9.2%) 16(9.6%) 0.012
Obesidad 62(10.9%) 26 (14.9%) 22(9.6%) 14 (8.4%)
No indicado 25(4.4%) 4(2.3%) 10(4.4%) 11(6.6%)
AHF de diabetes 348(60.9%) 117 (66.9%) 137 (59.8%) 94 (56.3%) 0.265
HbA1c (%) 11.9(10.4-13.3) 11.5(9.6-13.3) 11.9(10.7-13.5) 12.1(11.0-13.2) 0.029
Glicemia (mg/dL) 465.5(362.2-587.0) 417.0(289.5-522.5) 457.0(377.0-602.0) 535.0(414.5-6420)  <0.001
Péptido C (ng/mL) 0.43(0.29-0.78) 0.70(0.40-1.17) 0.40(0.28-0.61) 0.39(0.22-0.57) <0.001
Algun anticuerpo positivo 293 (83.7%) 84(81.6%) 120(82.2%) 89(88.1%) 0.374
TSH (mUIIL) 1.8(1.0-2.8) 2.0(1.4-3.0) 1.9(1.1-3.1) 0.9(0.5-1.9) <0.001
Manejo en UCI 25(4.4%) 0(0%) 5(2.2%) 20(12.0%) <0.001
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Anexo 2 - Figuras

Total expedientes analizados: 669

N

Expedientes excluidos: 25 Expedientes incluidos en el analisis: 644

O

21 excluidos: 4 excluidos:
Ausencia de informacién / Paciente sin valoracién en endocrinologia
No se encuentra expediente posterior al debut

Figura 1.Flujograma inclusion y exclusion de pacientes
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Distribucion de los tipos de diabetes al debut
Proporcién por afio de diagnostico
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Ao de debut

Figura 2.Distribucion de los tipos de diabetes del 2015 al 2023.

Incidencia de Diabetes Tipo 1 en menores de 13 afios
Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Total

N

ia por 100.000

5 / \
2015 2016 2017 2018 2019 2020 201 2022 2023

Ao de diagndstico

Figura 3. Incidencia de diabetes tipo 1 en menores de 13 afios del 2015 al 2023.



49

Incidencia de Diabetes Tipo 2 en menores de 13 afios
Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Total

p=0.010
1.0
&
:;'E: 05
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Afio de diagnéstico
Figura 4. Incidencia de diabetes tipo 2 en menores de 13 afios del 2015 al 2023.
Incidencia de Diabetes Tipo MODY en menores de 13 afios
Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Total
0.8
p=0.389

=4
3

Incidencia por 100.000 habitantes
o
'S

02

0.11

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ao de diagnéstico

Figura 5. Incidencia de diabetes tipo MODY en menores de 13 afios del 2015 al 2023.
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idencia de Diabetes Tipo 2 en es de 13 afios

Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Por sexo

p=0.055

p=0.174

g @ Hombre
,é @ Mujer
= 05
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ao de diagndstico
Figura 6. Incidencia de diabetes tipo 2 en menores de 13 afios, comparacion entre sexos.
Incidencia de Diabetes Tipo MODY en menores de 13 afios
Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Por sexo
p =0.604

09
é sexo
8’ @ Hombre
g 06 & Mujer
E p=0.933

0.3

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Afio de diagnostico

Figura 7. Incidencia de diabetes tipo MODY en menores de 13 afios, comparacion entre sexos.
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Incidencia de Diabetes Tipo 1 en menores de 13 afios
Pacientes atendidos en el HNN (2015-2023) - Por sexo

p=04127

=

6

Incidencia por 100.000 habitantes

3.83

2015 2016 2017 2018 2019 2020 201 2022 2023
Afio de diagnstico

Figura 8. Incidencia de diabetes tipo 1 en menores de 13 afios, comparacion entre sexos.



52

Debut con CAD
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Figura 9. Comparacion de CAD pre y postpandemia
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pH al diagnéstico
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Figura 10. Comparacion de pH de pacientes que debutaron pre y post pandemia.
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Bicarbonato al diagnéstico
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Figura 11. Comparacion de HCO3 de pacientes que debutaron pre y post pandemia.
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Péptido C al diagnostico
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Figura 12. Comparacion de péptido C de pacientes que debutaron pre y post pandemia.

Obesidad vs Bajo peso
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Figura 13. Factores asociados al péptido C al diagnéstico.
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Modelo GLM Gamma (link log). Lineas: IC 95%
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Tendencia del sobrepeso y obesidad en el debut de diabetes tipo 1
Logistic regression p-trend = 0.0594
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Figura 14. Tendencia del sobrepeso y obesidad en el debut de diabetes tipo1.

Tendencia del sobrepeso y obesidad en el debut de diabetes tipo 1
p-trend Mujeres = 0.178 | p-trend Hombres = 0.231 | p-interaction = 0.897
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Figura 15. Tendencia del sobrepeso y obesidad segtin sexo en el debut de diabetes tipoT.
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Factores asociados a sobrepeso/obesidad
al debut de diabetes tipo 1
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Figura 16. Factores asociados al sobrepeso/obesidad

Factores asociados a cetoacidosis severa
al debut de diabetes tipo 1
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Figura 17. Factores de diabéticos tipo 1 asociado a CAD severa.
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pH al diagnéstico
p =<0.001
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Figura 18. Valor de pH de acuerdo con severidad de CAD.
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Figura 19. Valor de HCO3 de acuerdo con severidad de CAD
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