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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es
una enfermedad crénica de etiologfa autoin-
mune muy prevalente en la infancia. En la tlti-
ma década se estd estudiando la posibilidad
de usar la vacuna Bacilo Calmette-Guérin para
el tratamiento de esta enfermedad gracias a
su accién inmunomoduladora. Otras causas
de modificacién de la respuesta inmune pos-
tuladas son la propia COVID-19 o un simple
cambio poblacional por la inmigracion.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es
estudiar la incidencia de la diabetes mellitus
tipo 1 en una cohorte de nifios de Euskadi
en los tdltimos 15 afios, relaciondndola con
la administracién o no de la vacuna Bacilo
Calmette-Guérin.

Métodos: Se ha realizado una btisqueda
bibliogréfica exhaustiva sobre la evidencia
disponible hasta la actualidad. Para el estu-
dio epidemiolégico en Euskadi se ha hecho
una comparacién de incidencias acumuladas
entre grupos poblacionales vacunados y no
vacunados.

Resultados: Los resultados de nuestro estu-
dio no fueron concluyentes, pero creemos que
es necesario continuar con estudios a largo pla-
20 para eliminar sesgos.

Conclusiones: La vacuna de la BCG podria
influir en la aparicién de nuevos casos de la
DM-1. No obstante, es necesario continuar
més estudios con un mayor niimero de par-
ticipantes, de diferentes edades, en distintas
areas geograficas y con un tiempo de duracién
de la enfermedad variable.

Palabras clave: Vacuna BCG; Diabetes
Mellitus tipo 1; Mycobacterium tuberculosis;
COVID-19; Inmigracién.

SUMMARY

Introduction: Type 1 diabetes mellitus is a
chronic disease of autoimmune etiology that is
highly prevalent in childhood. In the last decade, the
possibility of using the Bacillus Calmette-Guérin
vaccine for the treatment of this disease has been
studied thanks to its immunomodulatory action.
Other postulated causes of modification of the
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immune response are COVID-19 itself or a simple
population change due to immigration.

Objectives: The objective of this work is to
study the incidence of Type 1 Diabetes Mellitus
in a cohort of children from Euskadi in the last 15
years relating it to the administration or not of the
Bacillus Calmette-Guérin vaccine.

Methods: An exhaustive bibliographic search
has been carried out on the evidence available to
date. For the epidemiological study in Euskadi, a
comparison of accumulated incidences between
vaccinated and unvaccinated population groups
was made.

Results: The results of our study were not
conclusive, but we believe that it is necessary to
continue with long-term studies to eliminate bias.

Conclusions: BCG vaccination may have ben-
efits in controlling DM-1. However, further studies
are needed with a larger number of participants,
of different ages, in different geographic areas and
with a variable duration of the disease.

Keywords: BCG vaccine; Diabetes Mellitus
type 1; Mycobacterium tuberculosis; COVID-19;
Immigration.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) es una
enfermedad crénica muy frecuente en la infan-
cia. Se trata de una enfermedad autoinmune en
la que los linfocitos T destruyen a las células
beta del pancreas, generando una disminu-
cién en los niveles de insulina. Su incidencia
en Espafia se sittia alrededor de los 10-12 casos
por cada 100.000 nifios menores de 14 afios,
con dos picos de edad caracteristicos: entre los
4ylos 6 afios y entre los 10 y los 14 afios®. En
el caso concreto del Pais Vasco, su incidencia
en menores de 14 afos oscila entre 9,5 y 16
casos por cada 100.000 nifios, siendo minima
en el grupo etario de los 0-5 afios y maxima
entre los 13-14 afios. Ademds, en poblacién
pedidtrica, no se encuentran diferencias de
incidencia en cuanto al sexo®.

En la tltima década, se esta estudiando la
posibilidad de que la vacuna Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) pueda ser una alternativa efi-
caz para el tratamiento de la DM-1 a través
de su accién inmunomoduladora. Por una
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TABLA 1. POBLACION EN EL PAiS VASCO DURANTE EL PERIODO ESTUDIADO.

DICIEMBRE 2024

Edades  Afo 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

0-19 Total 384490 387782 389411 393289  396.028  399.169 400409 401766  401.529  399.734  392.372
Hombres 197.672  199.388  200.192  202.082  203.625  205.144 205729 206528  206.752  206.147  201.586
Mujeres 186.818  188.394 189219 191207 192403  194.025 194680 195238 194777  193.587  190.786

parte, estimula la produccién del factor de
necrosis tumoral (TNF), el cual “destruye” a
los linfocitos T autoinmunes. Y, por otra parte,
aumenta la produccién de linfocitos T regula-
dores mediante modificaciones epigenéticas.
Ademas, es capaz de generar cambios en el
metabolismo de la glucosa para, finalmente,
disminuir los niveles de glucemia.

La BCG se elimind del calendario de vacu-
nacion del Pais Vasco el 1 de enero de 2013,
siendo la tinica comunidad auténoma espafiola
que la usaba para todos los recién nacidos con
una dosis tinica al mes de vida. Creemos, por
lo tanto, que tenemos un buen escenario para
valorar si su uso influye o no en la incidencia
de DM-1.

Por ello, el objetivo del presente estudio es
analizar el posible efecto inmunomodulador
de la BCG en la DM-1 en la poblacién pedia-
trica del Pais Vasco después de su retirada del
calendario de vacunacién infantil al quedar
toda la cohorte de menores nacidos a partir
de 2013 no expuesta a la BCG.

Por otro lado, sufrimos la ya conocida pan-
demia COVID-19 a principios del afio 2020.
Son multiples los trabajos que han postulado
una relacion entre esta infeccion y cambios
inmunolégicos multiples (desde trombosis
reactivas, sindrome SIMPED, etc.).

Ademas no podemos olvidar que en los
tltimos 15 afios (datos EUSTAT web: https://
www.eustat.eus/indice html) nuestra region,
lo mismo que el resto del pais, ha visto de for-
ma significativa un incremento de la poblacién
menor de edad de origen inmigrante. Este cam-
bio sociocultural, también puede llevar apare-
jado otras formas de enfermar y diferencias en
la prevalencia de patologfas con influencia en
el origen etnario de las personas®?.

Estos autores tienen publicados datos pre-
vios de comparacion entre cohortes totalmente
expuestas y una parcial no expuesta en Gago

etal. en Bol S Vasco-Nav Pediatr. 20220) compa-
rando 6 afios previos a la retirada de BCG vs 6
afos después. Parte de los datos utilizados en
este original tienen como fuente este trabajo.

MATERIAL Y METODOS

En primer lugar, se llevé a cabo una revi-
sién bibliografica para recopilar la informacién
mas relevante sobre la relacién que existe entre
el efecto inmunomodulador de la vacuna BCG
y la DM-1. Para la bisqueda de los documen-
tos bibliogréficos, fundamentalmente articulos
cientificos, se utilizaron bases de datos nacio-
nales e internacionales. Los descriptores que
se usaron para la bsqueda fueron: “vacuna
BCG”, “Diabetes Mellitus tipo 1" y “Mycobac-
terium tuberculosis”, con sus equivalentes en
inglés: “Diabetes Mellitus, Type 1”, “BCG vac-
cine” y “Mycobacterium tuberculosis”.

En segundo lugar, para conformar la mues-
tra de estudio se selecciond el niimero de casos
nuevos de DM-1 en el Pais Vasco en menores
de 19 afios en el periodo comprendido entre
los afios 2012 y 2022 (es decir, una década
entera tras retirada de la BSG). Los datos del
estudio fueron facilitados por el Departamento
de Salud Pblica y el Departamento de Infor-
maci6n Sanitaria y de Calidad del Servicio
Publico de Salud Vasco (Osakidetza).

Los datos comprendian, para cada afio, el
ntmero total de casos nuevos por rango de
edad (de 0 a 19 afios) y por sexo (masculi-
no, femenino). Asi como la distribucién por
areas sanitarias. Asimismo, a través de la
pagina web del Instituto Vasco de Estadisti-
ca (https:/ /www.eustat.eus/indice.htmls) se
extrajo la informacién epidemioldgica sobre
la cuantificacién de la poblacion menor de 19
afios en el Pais Vasco para cada uno de los afios
incluidos en el estudio.

Con los datos del estudio se llevé a cabo
un analisis descriptivo de la muestra y se rea-
lizaron célculos de incidencia acumulada para
cada uno de los afios, utilizando la siguiente
férmula:

Niimero de casos
L n1evos
Incidencia  _
acumulada (In) ~ .
(Ia) Niimero de personas

susceptibles de enfermar

El nimero de casos susceptibles de enfer-
mar se calculd diferenciando en cada cohorte
de un afio los expuestos y no a la BCG segtin
el afo de nacimiento y por lo tanto que hubie-
sen recibido de forma reglada o no la BCG.

Finalmente, para la comparacién de datos
se calculd la media y se utilizé la T de Student
como prueba estadistica con una inferencia de
p: 0,05. SPSS v 19.0.

RESULTADOS

Resultados del andlisis descriptivo de
la muestra de estudio

La tabla I muestra los datos poblacionales
de personas residentes < 19 afios en el Pais
Vasco obtenidos del Instituto de Estadistica del
Gobierno Vasco desde la retirada de la vacuna
en el 2012 hasta una década posterior afio 2022.

La poblacién media de la cohorte de meno-
res de 19 afios a lo largo de la década de estu-
dio es de casi 400.000 individuos para una
poblacién media de 2,5 millones de habitantes
(16% de la poblaci6n).

El ntimero total de casos de DM-1 debu-
tados en toda la regi6n en esta tltima década
fue de 663 casos.

En la tabla II y la tabla III se recogen los
datos del analisis descriptivo para el periodo
de tiempo comprendido entre los afios 2013
y 2022.
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TABLA II. NUMERO DE CASOS NUEVOS DE DM-1
EN POBLACION PEDIATRICA ENTRE 2013-2022 POR
ANOS Y SEGUN SEXO.

TABLA III. NUMERO DE CASOS NUEVOS DE DM-1
EN POBLACION PEDIATRICA ENTRE 2013-2022
SEGUN ESTADO DE VACUNACION.

Aio Niimero de casos nuevos
2012 58
Varones 36
Mujeres 22
2013 61
Varones 36
Mujeres 25
2014 52
Varones 28
Mujeres 24
2015 57
Varones 29
Mujeres 28
2016 55
Varones 28
Mujeres 27
2017 56
Varones 28
Mujeres 28
2018 52
Varones 32
Mujeres 20
2019 64
Varones 40
Mujeres 24
2020 56
Varones 28
Mujeres 28
2021 82
Varones 42
Mujeres 40
2022 70
Varones 42
Mujeres 28

No existen diferencias significativas (p: 0,18) entre
grupos de diferente sexo en nuestra poblacin respecto
a los casos debut DM-1.

Resultados de los calculos de incidencia
acumulada

En la tabla IV y en la figura 1 se recogen
los valores de incidencia acumulada de DM-1
en poblacion pedidtrica menor de 19 afios en
el Pais Vasco, en los seis afios previos a la
retirada de la vacuna (2007-2012) y en los diez
aflos posteriores a la retirada de esta (2013-
2022).
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TABLA IV. INCIDENCIA ACUMULADA POR CADA
100.000 NINOS DE DM-1 POR ANOS.

Afo Incidencia acumulada
Nimero de Nimero de 2007 936
Casos NUeVOS  €asos nuevos
en poblacion  en poblacién 2008 13,89
Ano CON vacuna SIN vacuna 2009 1177
2012 58 0 2010 12,19
2013 o1 0 2011 15,03
2014 50 2 2012 134
2015 i 6 2013 14,59
2016 50 > 2014 10,23
2017 4 12 2015 13,9
2018 34 18 2016 138
2019 40 24 2017 12,43
2020 35 21 2018 9,14
2021 47 35 2019 10,12
2022 28 42 2020 11,54
Se evidencia un posible rebrote de casos post afio
COVID-19, a partir de los datos de niimero de casos 2021 12,26
registrados desde el afio 2020 en la region estudiada. 2022 13,50
16
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Figura 1. Incidencia acumulada de DM-1 por afios.

En la tabla V y en la figura 2 se muestran
los valores de incidencia acumulada de DM-1
en los diez afios posteriores a la retirada de
la vacuna (2013-2022) segtn si la poblacién
pediatrica habia recibido o no la vacuna.
Recordemos que la vacuna BCG se adminis-
traba de manera obligatoria en todos los recién
nacidos como dosis tinica al mes de vida y que,
por lo tanto, tras su retirada, encontraremos

parte de la poblacién infantil vacunada y parte
no vacunada.

Resultados del anélisis comparativo de
incidencias acumuladas

La incidencia acumulada media de DM-1
en poblacién pediatrica menor de 19 afios en
los seis afios previos a la retirada de la vacuna
fue de 13,607 casos por cada 100.000 nifios.



18

S. MAESo MENDEZ Y COLS.

TABLA V. INCIDENCIA ACUMULADA DE DM-1 POR ANOS SEGUN ESTADO DE VACUNACION.

Aiio Incidencia global Incidencia CON vacuna®  Incidencia SIN vacuna?
2012 15,08 15,08 0
2013 14,96 15,73 0
2014 13,10 13,68 7,79
2015 13,48 13,99 10,46
2016 13,64 15,60 5,29
2017 13,03 13,70 10,79
2018 12,74 13,37 11,03
2019 15,18 15,13 15,30
2020 13,95 14,85 12,24
2021 19,26 18,66 20,24
2022 17,33 15,07 20,35
MEDIA afios 14,70 14,99 10,32

“Incidencia por 100.000 < 19 afios.
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Figura 2. Incidencia acumulada de DM-1 por afios segiin estado de vacunacion.
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Por su parte, la incidencia media acumulada
en los seis afios posteriores a la retirada de
la vacuna (2013-2022) fue de 14,70 casos por
cada 100.000 nifios, sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas (p: 0,23) entre
ambos periodos.

Por otro lado, en el periodo comprendido
entre 2013-2022, tras la retirada de la vacuna

DICIEMBRE 2024

del calendario, la incidencia acumulada media
de DM-1 en la poblacién infantil vacunada fue
de 14,99 casos por cada 100.000 nifios frente a
una incidencia acumulada media de 10,32 casos
por cada 100.000 nifios no vacunados. En este
caso, tampoco se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p: 0,08) aunque hay
una tendencia al ascenso de casos entre los no
vacunados frente a los vacunados, sobre todo
a partir de la cohorte del afio tras la COVID-19.

En la figura 3 aparece representado un gré-
fico de tendencia lineal para ver la evolucién
de la incidencia acumulada por afios.

La incidencia de casos cada afio aparece
bastante estable pero con tendencia al ascenso
desde el afio 2018.

Respecto a la proporcion de menores de
origen extranjero en Euskadi, estos también se
han visto incrementados en los tltimos afios
llegando a ser de media del 16% en los tltimos
(ver Fig. 4). La distribucion es asimétrica segun
territorios, con un peso més especifico en las
capitales y alguna zona rural (ver Fig. 5).

El incremento del niimero de menores de
origen extranjero o cuyos padres lo son pre-
senta un incremento constante en los dltimos
afios (ver Fig. 6).

La mayor parte de la comunidad extranje-
ra procede de territorios donde la prevalencia
de enfermedades infecto contagiosas como la
TBC es mayor (territorios nativos de TBC),
tales como zonas de oriente medio, Magreb o
paises latinoamericanos (ver Fig. 7). Ademds
de los factores epidemioldgicos de estos paises
de origen existen también factores genéticos
que pueden explicar una mayor tasa de DM-1
en estos colectivos(2.

Discusién

La vacuna BCG se sintetiz por primera vez
en 1921 a partir de una cepa de Mycobacterium
bovis. Se trata de una vacuna viva atenuada
que se utiliza, fundamentalmente, para la pro-
tecci6n frente a la tuberculosis®.

Cada vez son mas frecuentes los estudios
que proponen que algunas vacunas pudieran
tener efectos heter6logos o efectos no especi-
ficos, diferentes del uso principal para el que
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fueron disefladas®. Asf, por ejemplo, la vacuna
de la BCG se usa para el tratamiento del cancer
de vejiga en fases iniciales.

Tradicionalmente se ha considerado que el
mecanismo por el cual las vacunas son capaces
de generar respuesta inmune duradera es a tra-
vés de la inmunidad adaptativa. Sin embargo,
cada vez hay més evidencia de la existencia

de memoria inmunolégica en la inmunidad
innata. En este sentido, se postula que cada
vez que las células de la inmunidad innata se
exponen a un antigeno quedan “entrenadas”
para exposiciones ulteriores a dicho antigeno.
Por ello, a este tipo de memoria inmunolégica
se le denomina inmunidad entrenada (trained
immunity en inglés)©).
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Se ha observado que, gracias a la inmuni-
dad entrenada, la vacuna de la BCG podria
llegar a prevenir infecciones causadas por
patdgenos no relacionados con la tuberculo-
sis que son responsables de sepsis neonatal o
infecciones en via aérea inferior en la infancia.
Asimismo, en la actualidad hay dos estudios
en desarrollo que buscan la proteccién frente
a la infeccién por el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 con la vacuna de la BCG. Pero, ademas,
se investiga su uso para el tratamiento o la
prevencion de otros procesos infecciosos, pero
también autoinmunes, alérgicos u oncolégicos,
aunque con resultados muy dispares?s.

En la actualidad el tratamiento de la DM-1
se basa en la administracién exgena de insu-
lina. Pero, tal y como hemos comentado con
anterioridad, la DM-1 se trata de una enfer-
medad autoinmune, por lo que, en la Gltima
década, se han llevado a cabo estudios sobre
la inmunoterapia en el tratamiento de esta
enfermedad. Asi, se ha descubierto que el
factor de necrosis tumoral (TNF), uno de los
agentes inductores de muerte celular o apop-
tosis mds importante®, podria llegar a ser un
tratamiento inmunosupresor especifico frente
a esta enfermedad. Este hecho se debe a que
los linfocitos T autoinmunes responsables de
la destruccién de las células beta del pancreas
tienen mas sensibilidad a la apoptosis induci-
da por el TNF que los linfocitos T sanos. Por
lo tanto, el TNF activaria de manera selectiva
la muerte celular o apoptosis en los linfocitos
T autoinmunes, respetando a los linfocitos
T sanos. Sin embargo, el TNF no se puede
administrar directamente en el organismo
por su elevada toxicidad a nivel sistémico1,

En la infeccién por tuberculosis la respuesta
inmune innata juega un papel muy importante
al ser la primera linea de defensa frente a la
infeccidn. Asi pues, los macréfagos tienen una
dualidad funcional: por un lado, se encargan
de fagocitar a las micobacterias; y, por otro
lado, les presentan los antigenos proteicos
resultado de la fagocitosis a los linfocitos T.
Estos linfocitos se encargan de producir dife-
rentes sustancias, como el TNF-alfa, que acti-
van la respuesta inflamatoria granulomatosa
para evitar la progresién de la infeccién(?.
Basandonos en el mecanismo fisiopatolégi-
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Figura 7. Origen de las personas migrantes. Eustat.

co de la infeccién por tuberculosis, podemos
suponer que la vacuna BCG también es capaz
de estimular la produccién de TNF sin resultar
toxico para el organismo. Este hecho abre la
puerta a la posibilidad de usar la BCG frente
al tratamiento de la DM-1.

En un estudio llevado a cabo por Faust-
man et al. (2012) demuestran que la vacuna de
la BCG administrada de manera repetida en
pequenas dosis disminuye de manera selectiva
las poblaciones de linfocitos T autoinmunes y,
ademds, observan un aumento en los niveles
de péptido C13. De este modo, “eliminando”
alos linfocitos responsables de la enfermedad
autoinmune, conseguiriamos mejorar el dafio

ocasionado a las células beta pancreéticas y
permitir su regeneracion (de ahi que aumen-
ten los niveles de péptido C). Igualmente, se
ha comprobado que, incluso en fases avanza-
das de la enfermedad se sigue produciendo
péptido C. Por lo tanto, cualquier terapia que
permita la regeneraci6n de las células beta del
pancreas serd muy util para prevenir las com-
plicaciones a largo plazo de la DM-104,

No obstante, la destruccion selectiva de los
linfocitos T autoinmunes no es el tinico meca-
nismo por el cual la vacuna BCG podtia usarse
en el tratamiento de la DM-1. Los linfocitos
T reguladores desempefian un papel funda-
mental en el control de la inmunidad. De este
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modo, una disminucién de linfocitos T regula-
dores favorece las enfermedades autoinmunes
y, sin embargo, su exceso predispone a proce-
sos oncolégicos y enfermedades infecciosas(?.

En la infeccién por Mycobacterium tuberculo-
sis se ha objetivado que se produce un aumen-
to importante de los linfocitos T reguladores
para intentar controlar la respuesta inmune
del organismo con el fin de detener el proceso
infeccioso(®). Asimismo, varios estudios han
puesto de manifiesto que tras una infecciéon
tuberculosa se producen cambios epigenéticos
en el material genético de algunas células para
desarrollar una respuesta inmunolégica mas
efectiva. Estos cambios epigenéticos son de
diverso tipo, como la modificacién en las his-
tonas, la metilacién y desmetilacién del acido
desoxirribonucleico (ADN), las modificaciones
postranscripcionales o la expresién de dcido
ribonucleico (ARN) no codificante (sobre todo
micro-ARN)@7),

Resulta 16gico pensar que la BCG, una
vacuna derivada de una cepa atenuada de
Muycobacterium bovis (muy cercana a Mycobac-
terium tuberculosis), serd capaz de estimular
la proliferacion de los linfocitos T regulado-
res, asi como producir cambios epigenéticos
en las células del organismo. En este senti-
do, se ha comprobado que la BCG es capaz
de favorecer procesos de desmetilacion del
ADN en los genes que codifican a los lin-
focitos T reguladores. Este proceso de des-
metilacién no solo favorece un aumento en
la cantidad de linfocitos T reguladores, sino
que también favorece la sintesis de diferentes
micro-ARN. Todo ello podria llegar a frenar
la respuesta autoinmune responsable de la
DM-1617),

Por otro lado, otro mecanismo por el cual
la vacuna BCG podria ser ttil en el tratamien-
to de la DM-1 es su capacidad para producir
cambios en el metabolismo de la glucosa. En
la infeccién tuberculosa se producen cambios
metabdlicos en los macréfagos alveolares
como parte de la potente respuesta inmuno-
légica innata inicial. Una de las modificaciones
metabdlicas mas importantes es el cambio de
la fosforilacion oxidativa de la glucosa por glu-
colisis aerobica. Este cambio en el metabolismo
glucidico parece que limita la supervivencia
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de Mycobacterium tuberculosis en las células
infectadas(®.

En el caso de la vacuna de la BCG, se ha
observado que también es capaz de inducir
un cambio en el metabolismo glucidico des-
de Ia fosforilacién oxidativa hacia la glucélisis
aerdbica. Este cambio favorece una utilizacién
acelerada de la glucosa por parte de las célu-
las que se traduce en una disminucién en
los niveles de glucemia y, por lo tanto, de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc). Asimismo,
se cree que la disminucién que se consigue en
los niveles de glucemia es equiparable a las
medidas terapéuticas utilizadas en la actua-
lidad para la DM-1 (insulina, ejercicio fisico
o dieta) pero, ademas, con menos riesgo de
generar hipoglucemias en los pacientes®.

Sin embargo, cabe destacar que tanto las
modificaciones epigenéticas como el cambio
en el metabolismo de la glucosa no se observan
hasta los 3 afios de haber iniciado el tratamien-
to con la vacuna BCG. El motivo de este hecho,
aunque todavia no esta claro, posiblemente se
deba a que del mismo modo que el proceso
autoinmune se desarrolla de manera lenta y
progresiva, la recuperacién también lo sea®.

Tras la pandemia COVID-19 han sido varios
los autores que han mostrado la posible rela-
cién con un incremento no solo de las enfer-
medades autoinmunes en general, sino de la
DM-1 en particular®. Se ha postulado en un
incremento de la actividad autoinmune tras la
infeccion COVID-19@), un retraso en el diag-
ndstico, un aumento de la prevalencia de cetoa-
cidosis®® y otras causas atin por determinar.

Por otro lado, es conocida la relacién entre
origen geografico y mayor o menor prevalen-
cia de enfermedades, entre ellas la DM-124, asi
como los condicionamientos socio econdmicos
y origen de los grupos poblacionales, incluido
pediatria® tiene influencia en la prevalencia
de las diferentes enfermedades. Euskadi no
es ajena a todo ello y en los tltimos 15 afios,
objeto de nuestro estudio, ha visto incremen-
tado el nimero de personas y nifios de orige-
nes diversos (EUSTAT). Esto puede contribuir
como un sesgo a la hora de interpretar estudios
poblacionales y epidemiolégicos.

La incidencia de DM-1 en el Pais vas-
co sigue siendo baja respecto a los estudios

poblacionales y de incidencia publicados®?),

pero en nuestra poblacién aparece una tenden-

cia al alza, de momento no estadisticamente

significativa. Este incremento de casos podria

deberse a diversos factores a valorar:

* Un incremento real de la incidencia de
casos en la cohorte no expuesta BCG vs
a la expuesta. A medida que dentro de
las cohortes la poblacién no expuesta va
teniendo mas peso poblacional la inciden-
cia de casos podria verse incrementado.

¢ Elefecto de un sesgo positivo tras la pan-
demia COVID-1978), ya que esta infeccion
podria tener diferentes efectos el desarrollo
y evolucién de enfermedades de caracter
autoinmune, entre ellas la propia DM-1.

¢ Cambios poblacionales vividos en nuestra
regi6n en los tltimos 10 afios. La inmigra-
cién de personas de otras latitudes es un
hecho creciente en Europa y mds significa-
tivamente en diversas regiones de Espafa.
Es conocido® que la prevalencia de enfer-
medades con un cardcter autoinmune, entre
ellas la DM-1 puede verse influenciada por
cambios poblacionales, asociados al incre-
mento poblacional de grupos étnicos con
mayor prevalencia (por bases genéticas y
fenotipicas) de enfermedades autoinmunes,
como es el caso de poblacién del Magreb y
Latinoamericana.

CONCLUSIONES

Derivadas de la revisién bibliografica

La conclusién principal de este estudio
es que la vacuna de la BCG podria tener
beneficios en el control de la DM-1 gracias
a la eliminacién selectiva de los linfocitos T
autoinmunes responsables de la enfermedad
y, también, a la activacion de linfocitos T regu-
ladores mediante cambios epigenéticos. Asi-
mismo, favorece cambios en el metabolismo
glucidico que ayudan a controlar los niveles
de glucosa en sangre.

De forma andloga, valorando el efecto hete-
r6logo de la BCG, podria llegar a plantearse
su uso en otras enfermedades autoinmunes
e incluso en procesos alérgicos, infecciosos y
oncoldgicos.
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No obstante, todavia quedan muchos
interrogantes por dilucidar. La gran mayoria
de los estudios desarrollados hasta ahora no
establecen el niimero de veces que es necesario
vacunar a los pacientes ni con qué dosis hay
que hacerlo. Tampoco est4 esclarecido cudnto
tiempo tarda en observarse el efecto sistémico
de la BCG enla DM-1.

Derivadas de la poblacién muestral
Consideramos que es necesario continuar
més estudios con un mayor niimero de par-
ticipantes, de diferentes edades, en distintas
areas geograficas y con un tiempo de duracion
de la enfermedad variable. Resulta importante
conocer con exactitud si la BCG pudiera ser
un tratamiento eficaz, seguro y duradero en
el tiempo para una enfermedad crénica tan
prevalente en la infancia como la DM-1.

Limitaciones

En el caso concreto de nuestro estudio,
teniamos varias limitaciones. En primer lugar,
no aplicamos ningtin calculo de tamafio mues-
tral y puede que la muestra de nuestro estudio
no sea representativa. Ademds, se trata de un
estudio centrado en una tinica Comunidad
Auténoma y, por ello, los resultados pueden
no ser extrapolables a otras areas geograficas.
En este sentido, tal y como comentabamos con
anterioridad, la DM-1 en nuestra comunidad
tiene una incidencia méxima entre los 13-14
afios y minima de 0-5 afios. En la segunda par-
te del estudio, los nifios que no habian recibido
la vacuna tenian edades menores que los que
si la habian recibido y eso podria suponer un
sesgo a la hora de interpretar los datos.

Tampoco controlamos por los propios datos
obtenidos, el origen étnico de las personas
afectas de DM-1, lo cual podria influir en la
expresion genotipica de la DM-1 o incluso en
haber padecido o verse expuestos a la propia
BCG nativa.
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