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RESUMEN

Introduccion: en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) existe
una destruccién autoinmune de las células B pancreéticas
con descompensacion metabdlica. En los primeros meses de
inicio del tratamiento puede aparecer un periodo de remision
parcial o “luna de miel”, en el cual hay disminucion de los
requerimientos de insulina exdégena. Objetivo: identificar fac-
tores asociados a la remision parcial en pacientes pediatricos
con DM1 durante los primeros 12 meses del diagnoéstico.
Material y métodos: estudio retrospectivo de una cohorte
de pacientes pediatricos con diagnostico inicial de DM1 en
un hospital privado en la Ciudad de México. Analizamos las
caracteristicas clinicas al diagnéstico, el manejo posterior
y la permanencia en remision parcial durante los 12 meses
posteriores al diagnostico. Resultados: se incluyeron 44
pacientes con una mediana de nueve afios; 25 masculinos
(56.8%); 70.5% (31/44) present6 remision parcial en algun
momento del seguimiento, pero a los 12 meses s6lo 22 (50%)
mantuvieron la remision parcial. Los factores asociados con
la pérdida de remision parcial a los 12 meses fueron: edad
menor de seis afos (OR: 6.9, IC 95% 1.06-44.9) y la falta de
monitoreo continuo de la glucemia (OR = 6.7, IC 95% 1.3-
34.4). Conclusiones: durante el primer afio de tratamiento
hasta 70% de los pacientes con diagnéstico reciente de DM1

ABSTRACT

Introduction: in type 1 diabetes mellitus (DM1) there is
autoimmune destruction of pancreatic $ cells with metabolic
decompensation. In the first months of starting treatment,
a period of partial remission or “honeymoon” may
appear, in which there is a decrease in exogenous insulin
requirements. Objective: to identify factors associated with
partial remission in pediatric patients with DM1, during the
first 12 months after diagnosis. Material and methods:
retrospective study of a cohort of pediatric patients initially
diagnosed with DM1, in a private hospital in Mexico City.
We analyzed the clinical characteristics at diagnosis,
subsequent management, and the stay in partial remission
during the first 12 months after diagnosis. Results:
forty-four patients with a median age of nine years were
included, 25 were male (56.8%). 70.5% (31/44) presented
partial remission at some point during follow-up, but for 12
months only 22 (50%) maintained partial remission. Factors
associated with losing partial remission at 12 months were:
age less than six years (OR: 6.9, 95% CI 1.06-44.9) and
do not perform continuous blood glucose monitoring (OR
=6.7,95% Cl 1.3-34.4). Conclusion: during the first year
of treatment, up to 70% of patients with a recent diagnosis
of DM1 may have partial remission. Better blood glucose
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puede cursar con remision parcial. EI mejor monitoreo de la
glucemia y ser paciente mayor de seis afios se asocia con
la remision parcial.

Palabras clave: luna de miel, diabetes mellitus tipo 1,
monitoreo continuo de glucosa, factores de riesgo, nifios,
adolescentes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una condicién
clinica causada por la destruccién autoinmune de
células B, que es inducida por factores ambientales en
individuos con una predisposicién genética.! Se estima
que al momento del diagnéstico de DM1, un individuo
ha perdido 60-80% de la funcion de las células B, pero
el porcentaje restante es todavia capaz de producir
insulina, de ahi que la presencia y gravedad de la ce-
toacidosis diabética varia de acuerdo con el porcentaje
de reserva pancredtica.’

Tras corregir la descompensacién metabdlica en el
momento del diagnéstico, aproximadamente 80% de los
nifios y adolescentes disminuyen los requerimientos de
insulina transitoriamente debido a una recuperacion
parcial de las células p residuales y aumento de la secre-
cién de insulina intrinseca.? A este periodo de remisién
parcial se le conoce como “luna de miel”. Durante esta
etapa, la necesidad de insulina exégena disminuye
hasta en 50%, manteniendo control metabdlico casi
normal. Y en algunos casos se logra independencia de
insulina de manera temporal.*

En la mayoria de los pacientes, el periodo de luna
de miel ocurre entre tres y seis meses después del ini-
cio de la terapia con insulina; en alrededor de 20% se
prolonga por mas de seis meses, y en hasta 10% a los
12 meses.”% Pero hay estudios que describen que este
periodo puede llegar a més de dos afios.”

A la fecha, se han descrito factores clinicos y meta-
bélicos relacionados con la frecuencia y la duracion del
periodo de luna de miel. Por ejemplo, edad de inicio de
diabetes, sexo (masculino), grado de descompensacién
metabodlica al diagndstico, presencia de autoanticuerpos,
ademas de la terapéutica empleada, donde se incluye el
uso y esquema utilizado de insulina, ademas de la forma
del monitoreo de glucosa.®? Se ha descrito que los nifios
menores de dos afnos de edad tienen menor probabilidad
de entrar en remisién parcial, lo que refleja una fuerte
respuesta autoinmune y destruccién méas agresiva de
células B;'%!! caso contrario ocurre en la adolescencia.!!
Asimismo, se ha observado que cuando la enfermedad

monitoring and being a patient older than six years are
associated with partial remission.

Keywords: honeymoon, diabetes mellitus type 1, continuous
glucose monitoring, risk factors, children, adolescents.

nicia con cetoacidosis y si es muy grave, s menos pro-
bable que haya remisién.'> Mientras que en comparacién
con pacientes positivos para multiples autoanticuerpos,
quienes son negativos o son positivos para un solo au-
toanticuerpo, tienen mayor posibilidad de desarrollar
remisién,’® lo mismo sucede cuando hay mejor control
de la glucemia como cuando se utilizan dispositivos para
el monitoreo continuo de la glucosa MCG).!*

El objetivo de este estudio fue identificar factores
asociados a la remisién parcial en pacientes pedidtricos
con DM1 durante los primeros 12 meses del diagndstico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional longitudinal,
analitico y retrospectivo, realizado en el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Espafiol, el
cual es un centro de referencia del sector privado de la
Ciudad de México. Se incluyeron 44 pacientes menores
de 19 arios, con diagnéstico reciente de DM1 durante
el periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de
2017. Los pacientes deberian tener seguimiento regular
trimestral (tres, seis, nueve y 12 meses) posterior al
inicio del tratamiento.

Se revisaron los expedientes para recolectar infor-
macién sobre requerimientos de insulina (Ul/kg/dia) y
los niveles séricos de hemoglobina glucosilada (HbAlc).
Los pacientes que se encontraban en remision parcial
se identificaron mediante el indice IDAA1c, el cual se
calcula con la formula: IDAAlc = HbAlc (%) + [4 X
dosis de insulina (U/kg/dia)].*7 Un valor de < 9 fue
considerado como remisién parcial.2’

Asimismo, se registr6 edad, sexo, duracién y sinto-
mas antes del diagndstico (poliuria, polidipsia, pérdida
de peso), presencia de infeccion al diagndstico, estado
nutricional, presencia y gravedad de la cetoacidosis
diabética (CAD) y necesidad de hospitalizacién. De los
estudios de laboratorio se recopilaron niveles iniciales
de glucosa sérica (mg/dL) y hemoglobina glicosilada
Alc (HbAlc).

Andlisis estadistico. El analisis descriptivo fue con
medianas, asi como valores minimos y maximos para
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las variables cuantitativas; las cualitativas con fre-
cuencia simples y porcentajes. La comparacion entre
grupos se hizo con las pruebas ¥*> y U Mann-Whitney.
Para determinar los factores asociados con la persis-
tencia o pérdida de la remisién parcial se realiz6 un
andalisis de regresion logistica, con cédlculo de razén
de momios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC
95%). El modelo consideré la condicién acumulada de
pacientes en remision o no a los 12 meses. Los factores
prondsticos considerados fueron edad (menores y ma-
yores de seis anos), estado nutricional al diagndstico
(obesidad, normal, desnutricién), presencia de cetoaci-
dosis al diagnostico, hipoglucemia, uso de MCG, y el
uso de bomba de infusién de insulina. Valores de p <
0.05 fueron considerados estadisticamente significati-
vos. Los andlisis se realizaron con el programa SPSS
versién 21.0.

Aspectos éticos. El protocolo fue aprobado por los co-
mités de ética e investigacion del hospital, considerado
como un estudio sin riesgo. Se mantuvo el anonimato y
confidencialidad de los datos de los pacientes.

RESULTADOS

La edad de los 44 pacientes tuvo una variaciéon de dos
a 18 afos, con una mediana de nueve anos, con predo-
minio discreto de pacientes masculinos (56.8%). En el
momento del diagnéstico, 14 (31.8%) se encontraron
desnutridos y siete (15.9%) con obesidad; 20.5% tenia
antecedente familiar de DM1.

La mediana del inicio de sintomas antes del diag-
nostico fue de 20 dias (2-33 dias); todos presentaron
poliuria y polidipsia, 88.6% polifagia, 79.5% pérdida
de peso y 11.4% alguna infeccién. Un poco mas de la
mitad iniciaron con cetoacidosis diabética (56.8%). La
mediana de glucosa al diagndstico fue de 434.5 mg/dL,
(de 204 a 800 mg/dL), y 10.2% (de 6.6 a 17.5%) para
HbAlc.

Enla Figura I se muestra la proporciéon de pacien-
tes en remision parcial durante el primer ano. Al egreso
de la primera hospitalizaciéon 4.5% (dos pacientes) la
presentaron; a los tres meses otros 28 pacientes la
tenian (30 acumulados 0 68.2%). A partir de los nueve
meses empezo a reducir el nimero, hasta llegar a 22
(50%) a los 12 meses.

En la Tabla I se muestra la comparacién de los
datos clinicos entre quienes conservaron o no la remi-
sion parcial. No hubo diferencia en cuanto al sexo y
edad. Con respecto al estado nutricional, el grupo con
remisioén tuvo mayor proporcién de pacientes eutrofi-
cos (72.3%) en comparacién con el grupo sin remision

186

(31.8%, p = 0.006); en este ultimo grupo habia mas
pacientes con obesidad y desnutricién.

Alolargo del seguimiento, en el grupo con remision
fue mayor la proporcién de pacientes con hipoglucemia
(p>0.05), y con mejor control de la glucemia (p =0.07).
No hubo diferencia en la proporcién de pacientes que
manejaron la insulina con bomba de infusién.

En el anélisis multivariado (7abla 2), sélo dos fac-
tores se asociaron con la pérdida de la remisién parcial
antes de los 12 meses posteriores al diagndstico: la edad
menor de seis afios al diagnostico, y no disponer de un
método de MCG, OR 6.9 (IC 95% 1.06-44.9) y OR 6.7
(IC 95% 1.3-34.4), respectivamente.

DISCUSION

La fase de luna de miel o remisién clinica parcial de la
DM1 se considera una ventana critica en el curso de la
enfermedad, que tiene implicaciones en el pronéstico a
corto y largo plazo; por ejemplo, su presencia se asocia
con reduccidn significativa en el riesgo de complicacio-
nes a largo plazo.!®

En este trabajo se describe la incidencia y factores
de riesgo asociados al periodo de luna de miel de un
grupo de pacientes pediatricos con DM1 durante el
primer afio a partir del diagnéstico. Como se descri-
bid, a los seis meses 70.5% de nuestros pacientes lo
presentaron, lo cual concuerda con estudios previos
que reportan entre 42.8 y 70%.%!%16 En cuanto a la
duracidn, en este estudio s6lo la mitad se mantuvo en
remision hasta los 12 meses, con un promedio de nueve
meses, semejante a los siete meses de otros estudios.!”
En general, la remisién parcial se observa entre el ter-
cer y sexto mes, y se relaciona a la mayor densidad de
células B pancreaticas al momento del diagndstico, las
cuales se perderan en los meses siguientes.'81?

Proporcion de sujetos en periodo de luna de miel

68.2% 70.5%

59.1%
50.0%

4.5%

Inicio 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

Figura 1: Porcentaje de pacientes en remision al inicio y a los
tres, seis, nueve y 12 meses.
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Tabla 1: Comparacion entre pacientes que alcanzaron la remision al afio de seguimiento.

Con remision parcial (N = 22)

Sin remision (N = 22)

n (%) n (%)
Edad (afios), mediana [min.-max.] 10 [3-18] 9[2-15] 0.90%
Sexo 0.36
Femenino 11 (50.0) 8(36.4)
Masculino 11 (50.0) 14 (63.6)
Estado nutricional 0.06°
Sobrepeso y obesidad 2(9.1) 5(22.7)
Eutréfico 16 (72.3) 7(31.8)
Desnutricion 4(16.1) 10 (45.4)
Hipoglucemia 0.26
Si 3(13.6) 6 (27.3)
No 19 (86.4) 16 (72.4)
Cetoacidosis al diagndstico 0.76
Si 12 (54.5) 9(59.1)
No 10 (45.5) 9 (40.9)
Uso de monitoreo continuo 0.07
Si 14 (63.6) 8 (36.4)
No 8 (36.4) 14 (63.6)
Bomba de insulina 1.00
Si 5(27.3) 6 (23.3)
No 16 (72.7) 16 (72.7)

* 2 de Pearson. * U de Mann Whitney. $ ¥? tendencia no-lineal. T En algin momento del seguimiento.

La explicacion ha sido el grado de respuesta inmuno-
l6gica; en lo pacientes de menor edad se ha observado
mayor descompensacion metabélica, niveles mas altos
de anticuerpos contra células B, respuesta inflamatoria,

Tabla 2: Andlisis de regresion logistica para determinar la
asociacion de la pérdida de la remision parcial dentro de los 12
meses posteriores al diagnostico.

OR (IC 95%) mayor destruccién celular y, al parecer, menor capaci-
dad regenerativa. Los pacientes menores de cinco afios
Edad < 6 afios 6.9 (1.06-44.9) suelen iniciar con cetoacidosis grave, y menor probabi-
No realizar monitoreo de glucosa 6.7 (1.3-34.4) lidad de presentar remisién parcial, 91523
Hipoglucemia 1.02 (0.15-6.7) El otro factor asociado fue el adecuado control
Estado de nutricion glucémico vinculado con un MCG. En poblacién pe-
Sobrepeso y obeso 0.3 (0.04-1.7) diatrica con DM1 existe mayor variabilidad en los
Desnutrido 1.2(0.2-5.9) niveles de glucosa por mayor sensibilidad a insulina
Eutrofico Referencia y conductas alimentarias erraticas; los dispositivos
Ausencia de bomba de insulina 0.75(0.16-3.5) ayudan a contribuir en un mejor apego al tratamiento
Sexo femenino 0.42(0.09-1.8) y, por lo tanto, evitar una carga extra en las células B

pancreaticas residuales.?* Se ha descrito que mantener
niveles normales de glucemia o discreta hiperglucemia
temprana conduce a una rectificacion inmunoldgica
en la que las células B se hacen menos inmunogéni-

OR = odds ratio. IC = intervalo de confianza al 95%.

La menor edad al diagnéstico (< 6 afios) fue uno de
los factores identificados en este estudio para la pre-
sentacién y duracién del periodo de la remision parcial,
lo cual ya habia sido reportado por otros autores.”-20-22

cas, permitiendo mayor tiempo de su preservacion.
Lo anterior se manifiesta con aumento del periodo de
remisién.'>2> En el estudio CITY se demostré que un
mejor control glucémico en pacientes con monitoreo
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continuo de glucosa?® se asocié con mayor frecuencia
de remisién parcial. En el consenso publicado en 2012
por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica,
la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad
Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (IS-
PAD, por sus siglas en inglés) se concluy6 que el uso del
MCG era apropiado en nifos y adolescentes, pues los
sensores en tiempo real tienen mejor efectividad para
el control glucémico frente al monitoreo con glicemia
capilar, lo que se refleja en niveles menores de HbAlc.?”

Es de mencionar que no encontramos asociacion
del sexo y el inicio con cetoacidosis con la presencia de
remision parcial. Existen estudios que indican mayor
probabilidad de presentar remisién en pacientes de
sexo masculino.?328

En este estudio se deben considerar sus limitacio-
nes, como el reducido niumero de pacientes, la natura-
leza retrospectiva, y de que se trata de una poblacién
de atencién privada. Pero, la principal fortaleza es el
seguimiento estrecho de los pacientes, con el que se
pudo confirmar su estado metabdlico.
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