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RESUMEN:

Introduccion: La diabetes es una enfermedad cronica que afecta a millones de
personas alrededor del mundo en la actualidad, su aparicion y proliferacion se debe
en parte a la genética y a los cambios de estilo de vida que han tenido las nuevas
generaciones con el aparecimiento de la obesidad y con el sedentarismo. Para que
exista diabetes debe haber un dafio en los receptores del cuerpo que no permiten el
ingreso de la insulina a las células para el transporte adecuado de la glucosa, lo que
causa que esta se eleve en sangre. Al existir exposicion de larga data a las
hiperglucemias se producen dafios irreversibles en la mayoria de los 6rganos del
cuerpo llegando a causar ceguera, insuficiencia renal, amputacién de 6rganos, entre
otros; razon por la cual es de suma importancia tener un diagnéstico adecuado y a
tiempo de la enfermedad seguido por un tratamiento tanto farmacoldgico como no
farmacoldgico que permita disminuir estas complicaciones y dar a los pacientes una

vida satisfactoria y lo mas apegada a la normalidad.

Objetivo: Conocer la utilidad del péptido C como marcador de mejoria del
funcionamiento de la célula beta pancreéatica en pacientes que utilizan insulina como

terapia temprana en el Hospital San Francisco de Quito en el periodo 2013 — 2014.

Tipo de estudio: Estudio transversal de casos y controles.

Muestra: EI método de muestreo empleado serd no probabilistico intencional. El
tamafno de la muestra estd conformado por 74 pacientes entre 18 y 90 afios con
diagnostico de diabetes tipo 2, que hayan recibido tratamiento en el Hospital San

Francisco de Quito — IESS en el periodo 2013 — 2014,
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Metodologia: Las variables a medir que se obtuvieron mediante la base de datos del
sistema operativo xHis facilitadas por el departamento de estadistica del Hospital San
Francisco de Quito y fueron: edad, género, tiempo de diagnostico de la enfermedad,
tiempo de uso de la medicacion o insulina, péptido C de inicio y péptido C de

control.

Analisis: El analisis del presente estudio fue de tipo descriptivo analitico para
determinar la prevalencia de edad y género, asi como si existe 0 no una mejora en el
funcionamiento de la célula beta del pancreas entre los pacientes que utilizaron
insulina y medicacion, lo cual se hizo a través de tablas de contingencia y calculo del

OR y T de student.

Conclusiones: Existe una mejora del funcionamiento de la célula beta del pancreas
medida a través del péptido C en el 47,3% de todos los pacientes, de los cuales
dominan quienes utilizaron insulina como tratamiento de base, lo que indica que esta
terapia es efectiva para prevenir dafios a futuro del pancreas y conservar su funcién

normal.
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ABSTRACT:

Introduction: Diabetes is a chronic disease that affects millions of people around the
world, its appearance and proliferation is partly due to genetics and lifestyle changes
that have taken new generations with the appearance of obesity and physical
inactivity. For diabetes there must be damage of the receptors in the body that
prevent the entry of insulin to the cells for proper glucose transport, which causes the
sugar in blood to rise. As there are long-standing exposure to hyperglycemia
irreversible damage occurs in most organs of the body coming to blindness, kidney
failure, amputation of organs, among others; and this is why it is important to have
adequate and timely diagnosis of the disease followed by both pharmacological and
non-pharmacological treatment to decrease these complications and give patients a

satisfying life and more attached to normal.

Objective: To determine the usefulness of C-peptide as a marker of performance
improvement of pancreatic beta cells in patients using early insulin therapy in

Hospital San Francisco de Quito in the period 2013-2014.

Type of study: Cross-sectional study of cases and controls.

Sample: The sampling method used will be non-probabilistic intentional. The sample
size consists of 74 patients between 18 and 90 years old diagnosed with type 2
diabetes who have received treatment at the Hospital San Francisco de Quito - IESS

in the period 2013-2014.

15



Methodology: The measured variables that were obtained by database XHIS
operating system provided by the statistics department of the Hospital San Francisco
de Quito and were age, gender, time of diagnosis of the disease, duration of

medication use or insulin, C-peptide at the beginning and a control one.

Analysis: The analysis in this study was descriptive and analytical to determine the
prevalence of age and gender, and whether there is an improvement in the
functioning of the beta cells of the pancreas among patients using insulin and
medication, which is made through contingency tables and calculation of OR and T

tests.

Conclusions: There is a performance improvement of pancreatic beta cell measured
by C-peptide in 47,3% of all patients, this was dominated by the patients who use
insulin as base treatment, indicating that this therapy is effective to prevent future

damage to the pancreas and maintain its normal function.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es en la actualidad, una de las enfermedades cronicas més
prevalentes que cada afio afectan a millones de personas en el mundo y nuestro pais
no es la excepcién; el tener un diagnostico temprano de la misma, acompafiado de
controles adecuados de glucemia van a llevar a que existan menos complicaciones de
la enfermedad como son las macro y micro vasculares que afectan la calidad de vida
de los pacientes. Ademas de esto debido a la cantidad de medicacion que los
pacientes utilizan tanto para su tratamiento diario como para el control de las

complicaciones, esta enfermedad representa un alto costo para los gobiernos.

Se debe tener en cuenta que el tratamiento de los pacientes es personalizado, es decir
que lo que es bueno para uno no lo es para todos y basados en esto es que se debe
tomar decisiones en cuanto a qué medicacion usar, durante cuanto tiempo y a que
dosis. A pesar de que la dieta y el ejercicio ayudan a disminuir las cifras de glucemia
no son el tratamiento efectivo en la mayoria de pacientes quienes van a requerir de

medicacion oral o incluso del uso de insulina para mejorar sus controles.

En la actualidad existen en el mercado muchos medicamentos que son utilizados
efectivamente para alcanzar los objetivos de control de glucemia en pacientes
diabéticos pero la duda que rodea a los médicos es basicamente sobre cuando
empezar a utilizar los tratamientos con insulina exdgena, ya que existen muchos
mitos y tabues que rodean a su uso. La mayoria de los pacientes prefieren no
utilizarla por los riesgos que suele implicar acerca de hipoglicemias y aumento de

peso; ademas del hecho de que es molesto utilizar jeringuillas para su aplicacion,
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pero la evidencia que existe nos indica que un uso adecuado y temprano de esta
medicacion puede llevar a una mejoria de la funcién de la célula beta del pancreas,

mejorando la produccién de insulina y disminuyendo el riesgo de complicaciones.

Conforme pasa el tiempo, a pesar del uso de los medicamentos orales, se produce un
dafo irreversible de las células beta pancreéaticas, el cual se ha visto puede ser
revertido con el uso temprano y controlado de insulina, razén por la cual en la

actualidad se recomienda su uso como terapia inicial de la enfermedad.

El control de este enfermedad es uno de los temas que méas preocupa a los
investigadores, ya que siempre se busca dar a los pacientes una mejor calidad de vida
y un control adecuado de la enfermedad que les permita tener una vida lo mas normal
posible y que al alcanzar los objetivos del tratamiento prolongue su expectativa de

vida.
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CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad multifactorial que comprende un grupo
de trastornos metabélicos frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia’,
esta se da por consecuencia de defectos en la secrecion y/o accion de la insulina; y es
esta hiperglucemia la que lleva a que existan a futuro en los pacientes complicaciones
tanto micro como macrovasculares, llevandolos a una disminucion de su expectativa

de vida?.

Es importante tener en cuenta que en la mayoria de los casos la diabetes mellitus
cursa sin sintomas, por lo que su diagnostico se vuelve complicado y tardio,

conllevando a mayores y mas frecuentes complicaciones 2°.

La diabetes mellitus se conoce desde la antigliedad, su primera mencion data de los

jeroglificos egipcios (Papiro de Ebers) 1550 A.C.

Actualmente sabemos que esta enfermedad afecta a millones de personas en el

mundo y anualmente su incidencia sigue en aumento.

En la actualidad la diabetes estd considerada como la enfermedad endocrina mas
frecuente, y en los ultimos afios esta experimentando un aumento relevante,
constituyéndose en un factor importante de riesgo; este aumento se relaciona con el
envejecimiento de la poblacion, la obesidad y estilos de vida pocos saludables donde
se encuentran principalmente el sedentarismo y consumo de grasas saturadas en la

dieta'®, a esto se suma el dato de que en el Ecuador el 21,2% de los adolescentes
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tienen obesidad™* lo que los convierte en una poblacién vulnerable para el desarrollo

a futuro de la patologia.

Basados en la informacion antes mencionada, queda claro que la diabetes se
convierte en la principal patologia base de otras enfermedades consideradas
catastroficas como son la insuficiencia renal crénica, la amputacion de miembros
inferiores e incluso el aumento de la prevalencia de enfermedades cerebro-
vasculares (ECV) ya que casi el 80% de los diabéticos mueren por enfermedades

cerebro-vasculares®,

Ademas, la diabetes es la primera causa de ceguera, insuficiencia renal,
amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se encuentra entre las

diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencién médica en la region®.

Las comorbilidades son comunes entre las personas con diabetes. Cerca de la mitad
de los pacientes presentan una hipertension concomitante a la enfermedad y un alto
porcentaje de ellos (86.7%) tiene al menos una condicién reconocida como factor de
riesgo cardiovascular. Si en esta listan incluimos los factores de riesgo modificables
como: hipercolesterolemia, hipertension arterial y tabaquismo, el 65% de los
pacientes va a presentar una 0 mas condiciones que pueden ser tratadas a fin de
reducir el riesgo cardiovascular. Se debe tener en cuenta que la dislipidemia es una

de las comorbilidades més comunes que se presentan junto a la diabetes*.

Segun los datos conocidos la incidencia de diabetes en el mundo han ido en aumento
en los ultimos 20 afios, en 1985 se calculaba que existian 30 millones de casos en el

mundo; pero para el afio 2000 se calcularon 177 millones®.
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El centro de prensa de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) muestra datos
alarmantes sobre Diabetes en el mundo reportando la existencia de 347 millones de
personas que la padecieron para el 2012'% También se calcula que en 2004
fallecieron 3,4 millones de personas como consecuencia del exceso de azlcar en la
sangre, mas del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos
bajos y medios como el nuestro?. Con vista al futuro la OMS prevé que las muertes

por diabetes se multipliquen por dos entre 2005 y 20307,

Datos de la Asociacion Latino Americana de la Diabetes (ALAD) sobre la
enfermedad en nuestra region, nos indican que en la actualidad existen alrededor de
15 millones de personas que padecen DM,; cifra que puede llegar a los 20 millones en
los proximos 10 afios, datos alarmantes que sélo pueden ser explicados por varios
factores que afectan a la poblacién como son raza, el cambio en los habitos de vida y
el envejecimiento de la poblacion. La mayoria de la poblacion latinoamericana es
mestiza (excepto Argentina y Uruguay), pero todavia hay algunos paises como
Bolivia, Pert, Ecuador y Guatemala donde mas del 40% de los habitantes son
indigenas. Estudios en comunidades nativas americanas han demostrado una latente
pero alta propension al desarrollo de diabetes y otros problemas relacionados con
resistencia a la insulina, que se hace evidente con el cambio en los habitos de vida,
lo cual esta ocurriendo en forma progresiva'®. Ademés este aumento también se ve
afectado por el crecimiento poblacional acelerado que existe en la region, en la
mayoria de los paises de Latino Ameérica la tasa anual de crecimiento de la poblacion

mayor de 60 afios es del orden del 3 al 4% mientras que en Estados Unidos no pasa
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del 0.5%°, acompafiada igualmente del aumento en la expectativa de vida y por lo

tanto de la prevalencia de las enfermedades cronicas.

Ademas del hecho de su alta afectacion a la poblacion es importante tener en cuenta
el coste que tiene esta enfermedad para los gobiernos. La ADA nos informa que el
costo anual de la enfermedad en los Estados Unidos de América en el afio 2002 fue
de $132 billones de ddlares, cifra que se estima subira hasta los $192 billones para el

afio 20207,

En contraste con su alto costo social, el gasto asignado a la atencion de la
enfermedad es uno de los menores en la region llegando a los 20.8 millones de
ddlares por afio, lo que representa 4.5% del gasto mundial. EI 13% del gasto total en
salud de la region es asignado a la atencién de la diabetes en la region®. Los datos se

muestran por paises en el cuadro 1.

CUADRO 1. PREVALENCIA DE DIABETES TIPO 2 EN

LATINOAMERICA 4444

PAIS |NUM |PREVAL |MUERTE |GAST | NUMERO |INCREM
ERO | ENCIA S POR o) DE ENTO EN
DE DE DIABETE | ANUA | PERSONAS | EL
CASO | ACUERD | S/ANO (20 | L POR | CON NUMER
S(20- | OALA -79 PERS | DIABETES |ODE
79 OMS (%) | ANOS) ONA | NO CASOS
ANOS (USD) | DIAGNOST | POR
) ICADA ANO

Argenti | 1,570, |5.57 15,416 966.44 | 722,290 29,000

na 200

Bolivia | 325,22 | 6.89 4,732 124.63 | 149,600
0

Brasil | 13,357 | 10.52 129,226 1,031.4 | 6,164,590 377,000
790 4

Chile | 1,442, |12.78 10,459 992.13 | 755,600 28,000
610

Colom | 2,067, |7.26 14,602 482.72 | 951,220 95,000
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bia 870

Costa 259,35 | 8.81 1,659 937.20 | 119,300

Rica 0

Cuba 872,95 | 8.58 7,560 823.71 | 401,560 19,000
0

Ecuado | 563,84 | 6.89 5,492 335.41 | 259,360 19,000

r 0

El 312,43 | 9.88 3,233 333.58 | 143,72

Salvad |0

or

Guyana | 12,610 | 9.60 - - 5,800

Frances

a

Guate |589,14 | 9.93 7,202 311.52 | 271,010 27,000

mala 0

Hondur | 239,59 | 7.16 2,338 209.40 | 110,210

as 0

Meéxico | 7,400, |14.4 80,000 815.53 | 3,452,410 323,000
000

Nicara | 309,32 | 11.58 3,001 172.21 | 142,290

gua 0

Panam | 184,58 | 8.59 1,399 732.45 | 84,910

a 0

Paragu | 222,22 | 6.81 8,150 307.31 | 509,960

ay 0

Peru 1,108, |6.81 8,150 307.31 | 509,960
610

Puerto | 391,87 | 12.98 - - 108,590

Rico 0

Republ | 405,58 | 7.36 5,183 419.28 | 186,570

ica 0

Domini

cana

Urugua | 157,33 | 6.02 1,122 922.68 | 72,370

y 0

Venezu | 1,764, | 10.39 13,380 914.01 | 811,850 61,000

ela 900

Tomado de: 1. ALAD. (2013). Guias de la ALAD sobre Diagnostico, Control y
Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 con Medicina Basada en Evidencia.
Edicién 2013. Revista de la ALAD. 2. Whiting D., Guaruguata L., Weil C. et al.
(2012). IDF Diabetes Atlas: Global estimates of prevalence of diabetes for 2011 and
2030. Diabetes Research and Clinical Practice 2011; 94: 311 — 321. 3. Villalpando
S., Shamah — Levy T., Rojas R. et al. (2010). Trends for type 2 diabetes and other
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cardiovascular risk factors in Mexico from 1993 — 2006. Salud Publica Mex: 52 (supl
1). S72 - S79.

La diabetes en nuestro pais constituye la segunda causa de muerte general. Segunda
en mujeres y cuarta en hombres segin el censo 2010* publicado por el Instituto

Nacional de Estadisticas y Censos (INEC).

El Ministerio de Salud Publica (MSP) ha demostrado que la morbi-mortalidad por

diabetes mellitus en los ultimos 10 afios se ha incrementado considerablemente.

Segun datos proporcionados por el MSP en sus indicadores para el afio 2006, el 4,9%

de las defunciones totales fueron debido a esta enfermedad, siendo mayor la
24

prevalencia en mujeres (6,5%) que en hombres (3,7%) como se indico

anteriormente.

Datos de la OMS del afio 2010, indican que la tasa de mortalidad por diabetes
mellitus en nuestro pais fue de 28,3 por 100.000 habitantes, bastante por encima de la
de 2006, que fue de 20,6 %°. Segtn el Ministerio de Salud Pablica (2007) llegaron a
los 25.894 casos lo que representa una tasa de incidencia acumulada de 190,32 x
100.000 hab, se ha visto que la region costa es en la que se encuentra mayor cantidad
de casos con 16.191 (240,91 x 100.000 hab) seguida de la sierra con 8.565 casos

(140,14 x 100.000 hab), y el Oriente con 1.127 casos (170,80 x 100.000 hab) ?*.

Las provincias que mayor prevalencia de diabetes presentan son: Galapagos (7,5%),

Guayas (6,5%), Los Rios (5,5%), El Oro (5,4%), Manabi (5,3%) y Pichincha (5,3%)

24
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Segun los datos estadisticos reportados del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
(IESS) la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version (CIE
10) trabaja con el codigo E10,E11 en el &rea de Medicina Interna y, desde el 01 de
Enero del 2011 hasta el 30 de Septiembre del 2011 fueron atendidos 1676 casos de
diabetes mellitus tipo 2 en cuanto a diagndstico definitivo de los cuales 575 fueron
registrados y corroborados por el &rea encargada, en la actualidad existen 150 casos
de pacientes en edades de 60 a 70 afios los cuales estan distribuidos asi: 92 fueron

reportados en el caso de las mujeres y 58 en el caso de hombres™.

Segun la OMS la diabetes mellitus tipo 2 tiene su origen en la incapacidad del cuerpo
para utilizar eficazmente la insulina, lo que a menudo es consecuencia del exceso de
peso o la inactividad fisica?, este tipo de diabetes representa el 90% de los casos

existentes en el mundo.

La diabetes mellitus es una enfermedad multisistémica progresiva, en la que los
individuos muestran diversos grados de disminucion de la funcion de las células beta
pancreaticas con resistencia a la insulina al inicio del cuadro y una falla para suprimir
la secrecion postprandial de glucagén. Ademéas se asocia con una serie de co —
morbilidades y complicaciones potencialmente devastadoras® como las que se

nombraron previamente.

El érgano encargado de la secrecidn de insulina es el pancreas. Este 6rgano ha sido
uno de los ultimos en ser estudiado por los especialistas en fisiologia, histologia y
cirugia. La primera referencia que existe al respecto del pancreas es en el Talmud que

se escribid en el 200 AC %,
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La accion digestiva de la secrecion pancredatica fue descubierta hace casi 200 afios.
En 1985, Dolinsky, un estudiante de Pavlov, estimulo la secrecion pancreética al
poner &cido en el duodeno, este evento llevo al descubrimiento de la secretina por
Baylis y Starling quienes probaron que no era un enzima, sino la primera hormona

pancreética identificada **.

La estructura histoldgica del pancreas fue descrita por primera vez en 1869 por
Langerhans, y poco después Heidenhain describié los cambios post prandiales que se
dan en el pancreas de un perro, él encontrd que las regiones granulosas de las células
iban desapareciendo después de la alimentacion y que la actividad enzimatica de los
jugos aumentaba, por lo que supuso que los granulos eran precursores de las enzimas

digestivas *.

En cuanto a su anatomia, podemos decir que el pancreas es un organo glandular,
suave, alargado y aplanado de aproximadamente 12 a 20 cm de largo que en el adulto
pesa entre 70 y 110 gramos *. Est4 compuesto por una cabeza, cuello, cuerpo y cola
que se localizan desde la parte posterior del peritoneo, hasta la parte posterior del
abdomen, llegando la cola hasta la superficie gastrica del bazo. Cabe recalcar que a
pesar de que el pancreas se encuentra recubierto por una capa de tejido, no tiene

cépsula **. Figura 1.
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FIGURA 1. REPRESENTACION ANATOMICA DEL PANCREAS ¥,

A Hepatic
Portal arlery Splenic
veain
Bile
duct

Superior
pancreatico-
duodenal art.

Inferior mesenteric an.
pancreatico-

duodenal art.

Superior
mesenteric v.

Uncinate
process

Superior Superior ;
mesenteric mesenteric
artery vein

A. Vista Anterior, B. Vista Posterior
Tomado de: Feldman M. (2010). Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal
and Liver Disease, 9th ed. Anatomy and Histology of the Pancreas. Elsevier

Podemos observar que la superficie anterior de la cabeza del pancreas se encuentra
adyacente al piloro, a la primera porcién del duodeno y el colon transverso; mientras
su superficie posterior se apoya en el borde medial del rifion derecho, la vena cava
inferior, los vasos renales y el pilar derecho del diafragma *.
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El proceso uncinado que observamos en el grafico es una prolongacion del tejido del
pancreas que puede variar en forma y tamafio en cada individuo, existe tanta

variacion respecto a este que incluso existen personas en las que se encuentra ausente

35

El cuello del pancreas es la porcion mas estrecha del 6rgano, conforma la union entre
la cabeza y el cuerpo del mismo, posterior a este se encuentra la confluencia de la
vena porta con la mesentérica superior y la esplénica, mientras que por delante se
encuentra cubierto por el piloro y el saco menor del peritoneo. Hacia el lado derecho
se dirige anterosuperiormente hacia la arteria pancreaticoduodenal, rama de la

gastroduodenal .

El cuerpo del pancreas se dirige hacia el lado izquierdo, por delante de la aorta, esta
seccion del organo es retroperitoneal pero se encuentra adherido a la aorta por medio
del saco menor del peritoneo. Su superficie anterior esta recubierta por la bolsa
omental del peritoneo que es lo que separa el estdmago del pancreas, sin embargo el
organo se encuentra en contacto directo con las porciones del antro y cuerpo del
estomago a traves del omento. La parte posterior del cuerpo estd en contacto con la
aorta, el origen de la arteria mesentérica superior, la cuspide izquierda del diafragma,
el rifion izquierdo con su glandula suprarrenal y la vena esplénica izquierda. La
region media del cuerpo del pancreas es vulnerable a traumas abdominales por su

superposicion a la columna lumbar *.

El cuerpo se une con la cola en un punto no apreciable, en cuanto a la cola del

pancreas podemos ver que es una estructura relativamente maévil y su punta suele
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alcanzar el hilio del bazo. La cola del pancreas se encuentra contenida entre las dos
capas del ligamento esplenorrenal junto con la arteria y vena esplénica, mientras que
el ligamento esplenocoélico une el angulo esplénico del colon con el bazo y lo lleva

cerca de la cola del pancreas *.

El péancreas presenta un conjunto de ductos en su interior en donde podemos
encontrar el conducto principal pancreatico o de Wirsung que comienza cerca de la
cola del pancreas; este se forma por la anastomosis de los conductillos que drenan los
I6bulos de la glandula. Cruza el pancreas en direccion de izquierda a derecha y en su
trayecto se amplia por la presencia de conductos adicionales. En su recorrido por el
cuerpo y la cola el ducto se encuentra localizado entre los margenes superior e
inferior y ligeramente hacia posterior, gira en direccion caudal y posterior al llegar a
la cabeza. Al llegar a la papila mayor, gira horizontalmente para unirse generalmente
con el conducto biliar comun. Este corto segmento comin forma la ampolla del

conducto biliar que va a terminar en la papila duodenal. Figura 2.
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FIGURA 2. DISPOSICION ANATOMICA DEL SISTEMA DE
PANCREATICOS®
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A. El arreglo mas comun: La mayor parte de la secrecion pancreatica desemboca
en el duodeno junto a la bilis a través de la papila mayor. La porcién proximal
del conducto pancreético dorsal embrionario queda remanente en
aproximadamente el 70% de los adultos y desemboca a través de la papila

accesoria.

B. Division pancredtica: Los ductos, dorsal y ventral embrionarios fallan en su
fusion. La mayor parte de la secrecion pancreética se vacia a través de la
papila accesoria. Solo la secrecion pancratica proveniente del proceso
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uncinado y parte de la cabeza del pancreas (que se deriva del pancreas ventral
embrionario) drena a través de la papila duodenal.

Tomado de: Feldman M. (2010). Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal

and Liver Disease, 9th ed. Anatomy and Histology of the Pancreas. Elsevier

En cuanto a la circulacién del pancreas podemos decir que es muy rica, se obtiene de
las ramas correspondientes de la arteria celiaca y mesentérica superior para cada

porcién del mismo *.

La estructura histoldgica del pancreas, es ain mas compleja que su anatomia pues
tenemos que el pancreas es una estructura glandular finamente nodular muy similar a
las glandulas salivales pero menos compactas que estas. Se encuentra rodeado por un
fino tejido conectivo pero carece de capsula fibrosa como se menciono
anteriormente. Los l6bulos que la conforman se pueden observar al microscopio y se
encuentran conectados entre ellos a través de un tejido conectivo con tabiques en
donde se encuentran contenidos los vasos sanguineos, los vasos linfaticos, los nervios

y los conductos excretores, estos constituyen el 18% del 6rgano.

El pancreas es una glandula mixta, compuesta por una funcién exocrina en un 80% y

una funcién endocrina en un 2%*. Figura 3.
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FIGURA 3. HISTOLOGIA DEL PANCREAS *
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a. Corte histoldgico con coloracidn gram de la célula pancreatica, sefialando la
region exocrina con el acino pancreatico y la regién enddcrina con el islote de
Langerhans.
b. Representacion grafica de la célula del pancreas.

Tomado de: Salermo L. (2007). Blosgspot Histoloia de Chuchito. http://histologia-
uaeh.blogspot.com/2011/09/practica-3-higado-preprandial-higado.html
Consultado en Abril 2014

Las celulas endocrinas se acumulan en grupos pequefios denominados islotes de

Langerhans, y estos se encuentran dispersos en todo el tejido exocrino, como se
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observa en la figura 3; un islote puede estar compuesto por muy pocas células, pero
en la mayoria de los casos se observa que estan formados hasta por cientos de ellas,
que se encuentran delimitadas en forma incompleta por una delgada capa de tejido
conectivo reticular que se continla hacia el interior del islote en escasa cantidad. En
los cortes histoldgicos con tinciones especiales se observa células con aspecto regular
y levemente eosinofilicas, también se observa que son mas pequefas que las células

acinares *’. Figura 3.

La secrecion de insulina se da directamente en el pancreas, el cual se encuentra
conformado por los islotes de Langerhans que componen la unidad anatomo -
funcional del 6rgano en cuestion®. Gracias a los avances en microscopia electrénica y
a las nuevas técnicas de tinciones se han podido describir cuatro tipos de células
enddcrinas dentro de los islotes humanos, las cuales se designan con letras
mayusculas segun la denominacion moderna y con letras del alfabeto griego segun la
denominacién antigua, donde las células A (alfa) secretan glucagon y representa el
20% de las células, las células B (beta) son las encargadas de secretar insulina y
representan el 70% de las células del islote, las células D (delta) secretan
somatostatina y ocupan del 5 al 10% del islote, y las células F se encargan de secretar
polipéptido pancreético y representan aproximadamente el 2% del total de las células

del islote de Langerhans *. Figura 4.
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FIGURA 4. FOTOMICROGRAFIAS DE CUATRO CORTES SERIADOS
SUCESIVOS (A - D) A TRAVES DEL MISMO ISLOTE DE LANGERHANS
EN UN PANCREAS HUMANO 3,

a. Se determind la presencia de células A (alfa) secretoras de glucagon mediante
métodos de inmunohistoquimicos con anticuerpo contra glucagén. b. Se
determind la presencia de células B secretoras de insulina (mediante la
aplicacion de anticuerpos contra insulina) c. Se determinaron las células D
secretoras de somatostatina (con anticuerpos contra somatostatina). d. Se
determinaron las células F secretoras de polipéptido pancreatico (anticuerpo
contra polipéptido pancreético). En los cuatro cortes, las células productoras
de hormonas se tifieron de rojo parduzco mediante la reaccién
inmunohistoquimica y en el preparado se uso azul de metileno como
coloracion de contraste. Corte incluido en plastico epon. X135. (Cedido por
J.P. Kroustrup)
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Tomado de: Genneser, F. (2000). Histologia sobre bases biomoleculares.
Editorial médica Panamericana. Buenos Aires — Argentina. Pags.510 — 518.

Estas agrupaciones celulares estan encargadas de la secrecion enddcrina del érgano,
como ya se menciono antes, Yy por lo tanto del control de la glicemia. La masa
enddcrina apenas constituye un 1% del total del 6rgano, en donde el tipo celular

predominante son las células beta pancreéticas (70%) & *'.

El control de la glucemia por parte del islote se debe directamente a la accion
conjunta de las células alfa y beta. Mientras la célula beta libera insulina ante la
presencia de glucosa, las células alfa liberan glucagon en casos de hipoglicemia. El
resto de celulas generan una regulacion paracrina al frenar a las células alfa y beta

cuando sea requerido *°.

Para que exista una correcta produccion y funcion de la insulina deben ocurrir varios
pasos que van desde la sintesis de la misma, pasando por la regulacion de su
secrecion y los efectos que produce a nivel sistémico®, los cuales resumiré a

continuacion;

Sintesis de Insulina: Se encuentra controlado por el gen localizado en el brazo corto
del cromosoma 11. Para que se produzca la sintesis de la hormona existen una serie
de pasos que empiezan con la produccion del péptido a ser sintetizado denominado
pre — proinsulina, el cual dentro del reticulo endoplasmaético, posterior a una
plegacion da origen a la proinsulina, a esta se le estructura una membrana alrededor
dentro del aparato de Golgi de modo que se forme un granulo. Existen gran cantidad
de enzimas proteoliticas que actuan sobre la pro — insulina generando cantidades

equimolares de insulina y péptido C 3. Figura 6. Los granulos formados se dirigen
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hacia la membrana plasmatica mediante microtubulos y se fusionan a esta para ser
secretados por un proceso de exocitosis en donde se libera mondmeros de insulina

junto con péptido C. Figura 5.

FIGURA 5. SINTESIS DE INSULINA EN LA CELULA BETA DEL
PANCREAS®
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Tomado de: Randal J. Kaufman, Ph.D.(2011). Beta-Cell Failure, Stress, and
Type 2 Diabetes. Center for Neuroscience, Aging, and Stem Cell Research,
Sanford-Burnham Medical Research Institute, La Jolla, CA. N Engl J Med

2011; 365:1931-1933
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FIGURA 6. CONFIGURACION DE LA INSULINA CON SU ACTIVACION
PROTEOLITICA %
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Tomado de: Atom. (n.d). Sintesis de la Insulina.
http://insulinafisioanimaludec2011.blogspot.com/p/sintesis.html. consultado en Abril
2014

Regulacion de la secrecion de insulina: Se encuentra controlada por la interaccion
de varios sustratos, por el sistema nervioso autonomo, hormonas y sefiales

intercelulares *!. Cuadro 2.

Existen estimulos primarios que ayudan a su secrecion como son la glucosa,
aminoacidos: arginina y leucina, cetodcidos y acidos grasos. Estos al ser
metabolizados van a incrementar la concentracion de ATP, inhibiendo los canales K
— ATP sensibles y permitiendo un flujo de calcio hacia el citosol, el cual se une a una
molécula llamada calmodulina, que interactla con la proteincinasa C para promover
el movimiento del citoesqueleto. Al mismo tiempo los agentes potenciadores como el
glucagon, glucagon like peptide — 1 (GLP — 1), secretina, pancreoenzimina, péptido
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inhibidor gastrico (GIP)y la acetilcolina van a estimular a la adenilciclasa para que se
incremente la concentracion de AMP ciclico que a su vez activa proteinkinasas AMP
dependientes para continuar con los procesos descritos para la liberacion de la

insulina **. Figura 7.

FIGURA 7. SECRECION DE INSULINA EN LAS CELULAS BETA *,
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Tomado de: Andnimo. Trastornos metabolicos y Diabetes. (n.d).
http://dc200.4shared.com/doc/g2-7C70U/preview.html. Consultado en Abril 2014.

En cuanto a los neurotransmisores tenemos a la adrenalina, noradrenalina y
somatostatina que van a actuar como inhibidores, ejerciendo su efecto al modular el

metabolismo del inositol en la membrana. Generan diacyl glicerol que se encarga de
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regular la activacion de las proterinkinasas. Este sistema es un importante modulador
de la secrecion de la insulina, donde el sistema parasimpatico la estimula y el sistema
simpatico la inhibe. Se produce un efecto adrenérgico que es muy complejo puesto
que la estimulacion de los alfa — 2 receptores va a inhibir la secrecion, mientras la

estimulacién crénica de los beta receptores va a incrementarla 3.

Las enterohormonas conocidas como incretinas, entre las cuales destaca el GLP -1y
el GIP, son secretados por las células L del ileon y por las células K del yeyuno
respectivamente, estas estimulan la secrecion de insulina posterior a la ingesta
alimenticia y se encuentra mediada por los niveles de la glicemia. Son importantes

especialmente en las hiperglicemias post prandiales .

La interaccion entre glucosa e insulina es capaz de mantener los niveles de glicemia
dentro del margen fisiologico, ya que la célula beta es sensible a pequefios cambios
de la glicemia, dando una respuesta inmediata con la secrecion de insulina necesaria.
En caso de que exista una mayor demanda por una elevacion mantenida de la
glucosa, su sensibilidad va a aumentar de igual forma y es capaz de estimular la
replicacion de las células beta, en condiciones normales. Estos efectos tienen una
distinta secuencia temporal: en segundos responde a los cambios de glicemia, en
minutos aumenta la sensibilidad y en semanas se adapta comenzando con el aumento

de la masa celular 3.

La respuesta a los secretagogos es bifasica presentando una fase precoz y rapida que
dura 1 minuto y una segunda y maés tardia que va a ser menos intensa pero mas

sostenida. Figura 8. Se cree que la primera se da por la secrecion de granulos pre
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formados mientras la segunda se produce por biosintesis del novo. Esta respuesta es

indispensable para mantener la homeostasis de la glucosa .

CUADRO 2. REGULACION DE LA SECRECION DE LAS HORMONAS

PANCREATICAS .

INSULINA

GLUCAGON

SOMATOSTATINA

Sustratos

Glucosa (Hiperglicemia)
Glucosa (Hipoglicemia)
Aminoacidos

Acidos grasos libres
Cuerpos cetonicos

Aumenta (++)
Disminuye (+)
Aumenta (+)
Aumenta (+)
Aumenta (+)

Disminuye (+)
Aumenta (++)
Aumenta (+)

Disminuye (+)

Aumenta (+)

Aumenta (+)
Aumenta (+)
Aumenta (+)

Hormonas Intestinales
(GLP -1, GIP, Gastrina,
Incretina,
Colecistokinina,
Secretina)

Aumenta (+)

Aumenta (+)

Aumenta (+)

S.N Auténomo

N. Vago (acetilcolina)

Simpético: Beta Adre
Alfa Adre

Aumenta (+)
Aumenta (+)
Disminuye (+)

Aumenta (+)
Aumenta (+)
Aumenta (+)

Aumenta (+)
Aumenta (+)
Disminuye (+)

Hormonas Paracrinas
Insulina

Glucagon
Somatostatina

Aumenta (+)
Disminuye (+)

Disminuye (+)

Disminuye (+)

Disminuye (+)

Tomado de: Howell S.L. (1991). Insulin Biosyntesis and Secretion. Edit Pickup,
Garreth and Williams. BlackwellScientific Pub. Oxford. Pag. 72 — 83.
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FIGURA 8. CURVA DE SECRECION DE INSULINA ANTE EL
ESTIMULO%
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Tomado de: Cruz Rodriguez C., Zuazo Silva J. (2001). Laboratorio clinico. Parte II:
Quimica clinica. Capitulo 11. Exploracién del metabolismo de los carbohidratos.
Ecimed. Cuba

Receptores de Insulina: Para que exista una respuesta con accion bioldgica de la
insulina, esta necesita tener una interaccion directa con sus receptores especificos que
estan conformados por 4 unidades, 2 alfa que se encargan de reconocer a la insulina y
2 beta que se localizan dentro de la membrana. Figura 9. y transmiten el mensaje a
los efectores intracelulares el numero de receptores se contra regula negativamente
por la concentracion de insulina en sangre, y su afinidad por el sustrato puede
disminuir por la accién de otras hormonas como catecolaminas, glucagén, hormona

de crecimiento, corticoides, estrégenos, progesterona y lactato placentario .
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FIGURA 9. RECEPTOR DE INSULINA Y SUS COMPONENTES*
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Tomado de: Olivares, J. y Arellano, A. (2008). Bases Moleculares de las Acciones
de la Insulina. Consultado en Abril del 2014
http://computo.sid.unam.mx/Bioquimica/PDF/2008/01/f Articulo2.pdf

Es importante sefialar que el efecto maximo de la insulina se puede mantener aln

cuando existe una concentracién menor al 10% de receptores *.

La causa de la diabetes mellitus tipo 2 corresponde a una combinacion de factores
genéticos y ambientales que se traducen en la funcion anémala de la insulina en sus
sitios de accion y la falla tanto de la secrecion como en la accion de la insulina, para
que esta falla ocurra debe haber un dafio a nivel pancreéatico ya que la regulacion de
la glucemia por parte del islote depende principalmente de la funcion individual de
las diferentes poblaciones celulares que lo integran y de la interaccion paracrina entre

éstas™ 38,
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Al existir obesidad se produce primariamente una resistencia a la insulina (RI), para
compensar este estado la célula beta pancreatica debe iniciar un proceso donde se
produce como respuesta primaria un aumento de la masa celular, lo que conlleva a un
aumento en la produccion de insulina que se conoce como hiperinsulinismo,
mecanismo por el cual el pancreas logra compensar la ya existente RI, logrando
mantener los niveles de glucemia dentro de valores normales, sin embargo al
mantenerse este proceso compensatorio la célula beta empieza a fallar y no puede
mantener el estado de hiperinsulinismo, lo que conlleva a un déficit de la hormona
con aparicion de cuadros de hiperglucemias, al inicio post — prandiales y con el

tiempo, incluso en ayunas con lo que se establece el cuadro de DM2 %'

El mecanismo de la RI esta mediado por el adipocito, el cual en condiciones
normales se encarga de acumular &cidos grasos en forma de triglicéridos, pero
ademas por medio de adipocinas se comunica con otros 6rganos. Cuando los
adipocitos se saturan de &cido grasos, estos migran a otros Organos donde
normalmente no se deben encontrar, los principales lugares son el higado y el
musculo esquelético, lo que ocasiona problemas metabdlicos al ser este segundo el
principal 6rgano blanco de la insulina ya que alli se deposita el 80% de la glucosa

circulante ?’. Figura 10.
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FIGURA 10. EFECTOS MOLECULARES DE LA INSULINA EN EL
MUSCULO ESQUELETICO %.
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Tomado de: Castillo J. (n.d). Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).
Péag. 18 -21

Al localizarse los acidos grasos en los receptores de insulina presentes en el masculo
esquelético, no se produce la fosforilacién normal para el transporte de glucosa al
interior de la célula (figura 10), sino que se activa la via del diacilglicerol y la
proteincinasa C, mecanismo por el cual los receptores IRS son utilizados, y ya no se

encuentran disponibles para insulina, produciendo la R1 %’

Para que exista el dafio de la célula beta del pancreas, se produce un proceso de estres
oxidativo producido principalmente por la glicogenolisis y por la beta oxidacion de
los &cidos grasos libres, llevando a que no exista la produccion adecuada de los
factores de transcripcion PDX — 1 que en situaciones normales ayudan a la
reparacion y regeneracion de las celulas beta del pancreas; al inicio el dafio se
produce directamente por la lipotoxicidad producida por la presencia en circulacion

de los acidos grasos libres provenientes de adipocitos resistentes, pero posteriormente
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el dafio se perpetia por la glucotoxicidad directamente *

(figura 11), de igual
manera, la edad es un factor importante en el funcionamiento de las células ya que a
mayor edad existe predominio de la apoptosis sobre la replicacion celular, lo que

explica el aumento de la incidencia de esta enfermedad en edades avanzadas %.

También se debe mencionar que la Rl es un estado que puede ser revertido con un
adecuado control metabélico %8, sin embargo, para que la RI ya se manifieste debe

haber una pérdida de aproximadamente el 80% de la funcién de la células beta %°.

FIGURA 11. EFECTO DEL ESTRES OXIDATIVO SOBRE EL NUMERO Y
LA FUNCION DE LAS CELULAS BETA DEL PANCREAS

Hiperglucemia crdnlca
l Bracoian de ghoosilacicn

cadena de trarspaorte de electrones

1|.Ir15ul|r1.a

Reducckdn en el Secrecidn
nidmero de células [ de insulina

Tomado de: Araya Q, V. (2012). Mecanismos Fisiopatoldgicos de la Diabetes
Mellitus Tipo 2. Revista Hospital Clinico Universidad de ChileVol: 23. P4g: 191 -
196. Santiago de Chile, Chile.
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Existe evidencia acerca de que el dafio de la célula beta pancreatica y la
predisposicion para desarrollar DM2, obesidad y RI se debe a una predisposicion
genética y de origen ambiental, es decir que no todos los pacientes que presenten Rl

llegaran a tener un cuadro de DM2 2”8,

Las estimaciones para las bases genéticas de la variacion fenotipica en la obesidad
fluctdan de un 40% hasta el 70%. Los estudios familiares de segregacion también
muestran que el riesgo de por vida de desarrollar diabetes tipo 2 es del 40% en los
descendientes de uno de los padres y de un 70% si ambos padres tienen la

enfermedad®.

La variabilidad genética que causa la susceptibilidad a la diabetes era practicamente
desconocida hasta el advenimiento de los estudios de asociacion genomica. En el afio
2007, uno de estos analisis identifico relaciones entre la diabetes tipo 2 y seis loci
cromosomicos diferentes. Posteriormente, se confirmaron estas asociaciones, pero
ademas también se identificd una nueva asociacion con la variante CDKAL. Estudios
posteriores permitieron aumentar a 40 el nimero de loci implicados. Por desgracia,
esta abundancia de lugares no ha mejorado nuestra comprension de los mecanismos
patoldgicos, en parte porque los estudios de asociacion gendmica a menudo implican

a genes (0 regiones no génicas) de funcién desconocida, como CDKAL1%®,

Sin embargo se puede ver que en ocasiones, los descubrimientos en diferentes
campos se unen para ofrecer nuevos marcos conceptuales que han podido mejorar
nuestra comprension de la diabetes. Un reciente ejemplo lo constituyen dos estudios

realizados por Simon Arragain y colaboradores (J Biol Chem 2010; 285:28425-
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28433) y Fan-Yan Wei y colegas (J Clin Invest 2011; 121:3598-3608), que ligaron a
CDKAL1 con la traduccién de proteinas y demostraron cdmo esta relacion puede ser

clave para la diabetes tipo 2 %%,

Es de nuestro conocimiento que algunos ARN de transferencia de bacterias y
eucariotas presentaban una fraccion especifica conocida como el grupo metil-tio
ms2t6, unido al residuo de adenosina que se encuentra junto al anticodén. La
presencia de esta fraccion es esencial para que exista una fiel traduccion del ARN
mensajero a proteina. El grupo de S. Arragain informé en su estudio que CDKAL1
correspondia a una enzima (un metiltiotransferasa) y que se afiadia una mitad a los
residuos de adenosina. En un ensayo mas reciente, el grupo de Fan-Yan Wei
concluyé que CDKAL1 se une a un ARN de transferencia especifico (tRNALys
(UUU)) afiadiendo un residuo de lisina durante la sintesis proteica. En otras palabras,
CDKAL1 parece tener un efecto global en la produccion de proteinas al garantizar la
fiel traduccion del codon AAA (que se encarga de codificar lisina) a través de la
mediacion de un evento altamente especifico como es la modificacion de un residuo
de aminoacido especifico de tRNALys. Lo que hicieron los investigadores es
silenciar a CDKALL1 en células beta de ratdn y observaron una menor respuesta a la
insulina cuando se inyectaba glucosa de forma intraperitoneal. Estos hechos se

agravaron en ratones alimentados con una dieta alta en grasas *. Figura 12.
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FIGURA 12. CAMBIO DEL ARN DE TRANSFERENCIA *
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Tomado de: Randal J. Kaufman, Ph.D.(2011). Beta-Cell Failure, Stress, and Type 2
Diabetes. Center for Neuroscience, Aging, and Stem Cell Research, Sanford-
Burnham Medical Research Institute, La Jolla, CA. N Engl J Med 2011; 365:1931-
1933

Nos queda la incdgnita de como este gen logra causar una respuesta débil en la
insulina, una de las hipotesis que presentan es la aparente incapacidad de las células
beta mutantes para procesar la proteina proinsulina en insulina. Los autores
encontraron que la proinsulina en los mutantes tenia menor contenido de lisina que la
proinsulina de las células normales. También determinaron que los niveles del
péptido C fueron menores en los islotes y en el suero de los ratones mutantes. La
vinculacion de estas dos observaciones nace del hecho que la lisina constituye el
punto de corte entre el péptido C y la cadena A de la insulina. Figura 6. Lo que

demuestra que, una deficiencia de lisina en la proinsulina podria predecir el resultado
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de una molécula que es resistente a la ruptura en la union entre el péptido C y la

cadena A.

FIGURA 13. SINTESIS DE LA CADENA DE INSULINA *
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Tomado de: Randal J. Kaufman, Ph.D.(2011). Beta-Cell Failure, Stress, and Type 2
Diabetes. Center for Neuroscience, Aging, and Stem Cell Research, Sanford-
Burnham Medical Research Institute, La Jolla, CA. N Engl J Med 2011; 365:1931-
1933
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Los autores de estas hipotesis insisten en la necesidad de comprender cémo la
variante CDKALL1 puede causar susceptibilidad a que exista diabetes tipo 2. Varias
de las preguntas podrian ser resueltas en futuros estudios. Mientras tanto los
investigadores proponen que la falla de incorporar lisina es la que genera el mal

plegamiento de la proinsulina e impide el procesamiento proteolitico®.

A pesar de esta base genética para la aparicion de la obesidad, IR, y diabetes, existen
también otros factores epigenéticos que acttan incluso desde la vida intrauterina

como son el retardo de crecimiento, o la diabetes gestacional %.

Tanto la DM tipo 1 como la tipo 2 comparten como caracteristica comun la
hiperglucemia, ya sea debido a una disminucion y deterioro progresivo de la masa de
células B en los islotes pancredticos o a una disminucion en la eficacia de los
mecanismos de sefializacion®. Pero existen diferencias entre ellas que sefialare a

continuacion:

En la DML las células beta se destruyen, lo que conduce a la deficiencia absoluta de
insulina. Sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la
pubertad, cuando ya la funcién pancreética se ha perdido en alto grado y la

insulinoterapia es la Gnica linea de accién para la supervivencia del paciente®.

Sin embrago, existe una forma de DM1 que es de lenta instauracion que inicialmente
puede no requerir insulinoterapia y tiende a presentarse en etapas tempranas de la
vida adulta. A este grupo pertenecen aquellos grupos denominados por algunos

autores como diabetes autoinmune latente del adulto (LADA). Recientemente se ha
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reportado un tipo de diabetes 1 que requiere insulina en forma transitoria y no esta

mediada por autoinmunidad®*.

La etiologia de la destruccion de las células beta es generalmente autoinmune pero
existen casos de DM1 de origen idiopatico, donde la mediacién de los anticuerpos
tales como anti — GADG65, anti células de islotes (ICA), antitirosina fosfatasa (1A — 2)

y anti-insulina; su deteccién permite subdividir la DM1 en**:

a. Autoinmune

b. Idiopatica

La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina pero
se requiere también que exista una deficiencia en la produccién de insulina que puede
0 no ser predominante. Ambos fendmenos deben estar presentes en algin momento
para que se den los cuadros de hiperglucemia. Aunque no existen marcadores
clinicos que indiquen con precision cual de los dos defectos primarios es el que
predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere una reduccion progresiva en la
produccién de la hormona. Este tipo de diabetes se presenta generalmente en el

adulto pero su frecuencia en nifios y adolescentes obesos va en aumento™.
Desde el punto de vista fisiopatologico la DM2 se puede subdividir en:

a. Predominantemente insulinoresistente con deficiencia relativa de insulina.
b. Predominantemente con un defecto secretor de la insulina con o sin

resistencia a la insulina *.
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En la DM2 existe una gran destruccion de entre 40 al 60% de celulas beta en el
pancreas, mientras que en la DM1 por la respuesta inmune que existe el porcentaje de
células beta del pancreas es de apenas el 2%°, sin embargo en la DML1 la pérdida de
células se mantiene y llega a ser hasta del 10% por afio, razon por la cual a larga data
el paciente siempre termina con tratamiento insulinico. Asi, en el estudio UKPDS®
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) se puso de manifiesto que a los 5 — 10
afios del diagndstico la mayoria de los pacientes ya precisaba insulina para lograr un

adecuado control metabdlico®.

Cuando la capacidad para secretar insulina disminuye, se presenta la hiperglucemia,
que puede propiciar la acumulacion de radicales libres a través de la auto oxidacion y
de la glucosilacién no enzimética de las proteinas” 8. Por tanto, la generacién de
radicales libres a partir de las citoquinas que se generan en el proceso autoinmune
junto con la cronicidad de la enfermedad, hacen que el paciente diabético esté
expuesto a un aumento del estrés oxidativo, ocasionando dafios a biomoléculas como
los lipidos, carbohidratos, proteinas, acidos nucleicos y macromoléculas del tejido

conectivo, interfiriendo de esta manera con la funcién celular®. Figura 11.

Se ha visto que la dieta saludable, la actividad fisica regular, el mantenimiento de
un peso corporal normal y el evitar el consumo de tabaco pueden prevenir la
diabetes de tipo 2 o al menos retrasar su aparicién en pacientes predispuestos®.

Las guias de tratamiento de la ALAD publicadas en el 2006 refuerza algunos
conceptos basicos en el tratamiento de la enfermedad como es la necesidad de un
tratamiento integral dirigido a alcanzar metas en materia de control de glicemia,

lipidos, presion arterial y peso, asi como el cambio de los habitos desfavorables



del estilo de vida, sin embargo estas metas se han tornado mas estrictas ya que en
la actualidad existen varios estudios que demuestran los beneficios que se
obtienen con ellas, y sobre todo a nivel cardiovascular. Es por esto que en la
actualidad se estan proponiendo alternativas que ayudan a alcanzar de manera mas
rapida y efectiva las metas propuestas, entre las que encontramos el uso
anticipado de combinaciones de antidiabéticos orales e insulinoterapia basal en los
casos requeridos™*. Cuadro 3.

CUADRO 3. OBJETIVOS DE CONTROL DEL PACIENTE DIABETICO.
ADA 2013 17,

PARAMETRO OBJETIVO
Hemoglobina glucosilada (%) <7%
Glucemia basal y preprandial (mg/dL) 70-130
Glucemia posprandial (mg/dL) <180
Colesterol Total (mg/dL) <200
Colesterol LDL (mg/dL) <100

Colesterol HDL (mg/dL)

>40 hombres
>50 mujeres

Triglicéridos (mg/dL) <150
Presion arterial (mmHg) <130/ 80
Consumo de Tabaco No

Tomado de: 1. Mora Navarro G, Martin M, Moreno A, Jerez B, Puerto M,
Cabral R. (n.d). Insulinizacion temprana como una herramienta eficaz para
mejorar el control metabdlico del paciente diabético. ¢ Cuando? ;Cémo? ;Con
qué?. Madrid. 2. American Diabetes Association. (2012). Standards of
Medical Care in Diabetes. Diabetes Care; 35(Suppl 1):S3-86.

Segun el Control Diseases Center (CDC) para el afio 2011 en Estados Unidos
existieron alrededor de 79,000,000 de pacientes con pre diabetes o baja tolerancia
a carbohidratos de los cuales entre el 40 — 50% progresaran a una diabetes tipo
213 también nos informan que los pacientes que se encuentran ubicados en

terciles superiores estan mas proximos a producir una resistencia a la insulina,

ellos ya han perdido entre el 70 y 80% de la funcion de sus células beta del



pancreas, por lo que es de suma importancia conservar la funcion del 20% restante
para evitar complicaciones posteriores?; de igual manera el CDC calculé que para

el aflo 2005, 20.8 millones de personas en los Estados Unidos (7% de la
poblacién), tenfan diabetes ya instaurada 2.

Varias proyecciones sobre la enfermedad muestran que la incidencia de la misma
sera de 360 millones de personas para el afio 2030, de seguir creciendo como hasta

ahora.

Al existir gran cantidad de pacientes que desconocen su condicién, es muy
importante conocer como realizar un diagnostico rapido de la enfermedad para poder
dar un tratamiento rapido y a tiempo que permita evitar las complicaciones que ya se

han mencionado.

Las recomendaciones de las guias de diagnostico y tratamiento para la diabetes
publicadas en el 2013 por la ALAD, sefialan que se puede utilizar cualquiera de los

siguientes criterios para su diagndstico®:

1. Sintomas de diabetes mas una glicemia casual medida en plasma venoso que
sea igual o mayor a 200mg/dl. Casual se define como cualquier hora del dia
sin relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima comida. Los sintomas
clasicos de diabetes deben incluir aumento en el apetito, poliuria, polidipsia y
pérdida inexplicable de peso.

2. Glucemia de ayuno medida en plasma venoso que se igual o mayor a
126mg/dl. Ayuno se define como un periodo sin ingesta calérica de por lo

menos 8 horas.
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3. Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor 200 mg/dl dos

horas después de una carga de 75 g de glucosa durante una prueba de

tolerancia oral a la glucosa.

4. Una Alc mayor o igual a 6.5%, empleando una metodologia estandarizada y

trazable al estdndar National Glycohemoglobin Standardization Program

(NGSP).

Para el diagndstico en las personas asintomaticas es esencial tener al menos un

resultado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se indican en los

numerales 2 y 3. Si el nuevo resultado no aclara la presencia o no de diabetes

mellitus, es necesario realizar controles periddicos hasta que se pueda dar un

diagnostico certero. Cuadro 4.

CUADRO 4. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DM O
TRASTORNOS DE REGULACION DE LA GLUCOSA®,

PREDIABETES

PREDIABETES

NORMAL GLUCEMIA INTOLERANCIA | DIABETES
DE AYUNO A LA GLUCOSA | MELLITUS
ALTERADA (IGA)
(GAA)

Glucemia de | Menos 100 | 100 — 125 mg/dl | No aplica Mayo o igual
ayuno mg/dI a 126 mg/dI
Glucemia 2 | Menos 140 | No aplica 140 - 199 mg/dl Mayor 0
horas mg/dI igual 200
poscarga mg/dl
Hemoglobina | Menos de | 5.7 — 6.4% 5.7-6.4% Mayor 6.5%
glucosilada 5.7%
Alc

Con la excepcidn de los valores de Alc, todos representan puntos de corte para
plasma o suero venoso. Tomado de: ALAD. (2013). Guias de la ALAD sobre
Diagnostico, Control y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 con Medicina

Basada en Evidencia. Edicion 2013. Revista de la ALAD.
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En cuanto al tratamiento de la diabetes consiste en dos partes que incluye el
tratamiento no farmacolégico y el farmacoldgico; ambos deben ir de la mano para
poder tener un control adecuado de la glucosa y evitar las complicaciones futuras a

las que suele llevar esta enfermedad.

El tratamiento siempre debe estar encaminado a descender los niveles de glicemia a
valores proximos a la normalidad siempre que sea posible y siempre que el paciente

lo soporte; lo que busca esta medida es*:

1. Evitar descompensaciones agudas, cetoacidosis o sindrome hiperosmolar.

2. Aliviar los sintomas cardinales de la diabetes (poliuria /polidipsia / astenia /
pérdida de peso con polifagia).

3. Minimizar el riesgo de desarrollo o progresion de complicaciones comunes
entre pacientes diabéticos como son retinopatia, nefropatia y/o neuropatia
diabética.

4. Evitar las hipoglucemias

5. Mejorar el perfil lipidico de los pacientes.

6. Disminuir la mortalidad™®.
Dentro de las medidas generales que se deben utilizar encontramos:

e Educacién diabetoldgica: En muchos casos, conseguir niveles de glucemia

Optimos requiere un programa de entrenamiento por parte del paciente en el
control de su enfermedad, basado en determinaciones frecuentes de glucemia
capilar, consejo nutricional, practica regular de ejercicio, régimen de insulina

adaptado a su estilo de vida en caso de necesitarlo, instruccion para prevenir y
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tratar las hipoglucemias y evaluacion periodica con el médico de los datos
obtenidos®’. Es muy importante informar al paciente sobre todos los aspectos
de la enfermedad para que se sientan incluidos en el tratamiento de la misa.
Los temas que se recomiendan para hablar con el paciente se enumeran en el

cuadro 5.

CUADRO 5. CONTENIDO DE UN PROGRAMA COMPLETO DE
EDUCACION DIABETOLOGICA*

Concepto de diabetes. Tipos

Dieta y ejercicio fisico.

Farmacos orales

Insulinas y técnicas de inyeccion

Objetivos del tratamiento: hiperglucemia, hipoglucemia, Hb Alc
Autocontrol

Complicaciones de la diabetes

Cuidado de los pies

Cambios de horario. Viajes

Aspectos sociales y laborales

Tomado de: Alfaro J., Simal A., Botella F. (2000). Tratamiento de la diabetes
mellitus. Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. Vol. 24. Espaha.

Recomendaciones nutricionales: EI tratamiento dietético es un pilar

fundamental en el manejo de la DM y en muchas ocasiones es probablemente
la Unica intervencién necesaria. En general, la dieta debe ir orientada hacia la
disminucién y mantenimiento de un peso aceptable*® y de unos niveles
optimos de glucosa, lipidos y tension arterial. La proporcion de nutrientes no
sera distinta a la recomendada en la poblacion general, debiendo comer
suficientes hidratos de carbono en cada comida y evitando los azucares
procesados. Se recomienda que el total de calorias consumidas a lo largo del

dia se repartan en 4 6 5 comidas*®. En los pacientes en tratamiento con
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insulina es importante que exista una regularidad tanto en los horarios como
en la cantidad y composicion de las comidas, y una sincronia adecuada entre
éstas y la farmacocinética del tipo de insulina que se utilice, aunque en los
diabéticos en tratamiento intensivo es posible una mayor flexibilidad®®. Es
importante tener en cuenta que la dieta debe servir para prevenir y tratar hasta
cierto punto las complicaciones agudas comunes como la hipoglucemia y de
las complicaciones cronicas*®.

Las guias 2013 de la ALAD recomiendan como guia general que el plan de
alimentacion debe aportar de 800 a 1500 calorias/dia para un hombre con
IMC menor a 37 y en mujeres con IMC menor a 43; y de 1500 — 1800
calorias/dias para pacientes con IMC superiores a esos valores. Para pacientes
con ese tamafio corporal y requerimiento caldrico, 1500 a 1800 calorias
constituye una dieta hipocaldrica (evidencia B) **. También recomiendan que
la pérdida inicial de peso debe ser de aproximadamente el 7% del peso
coporal®.

Ejercicio: a pesar de que el ejercicio es un importante pilar en el tratamiento
no farmacologico ya que ayuda a la disminucion y mantenimiento del peso en
los pacientes, este también puede, por lo que el paciente debe aprender a
modificar su dieta y medicacion oportunamente antes de realizarlo y después
del mismo, teniendo en cuenta la intensidad y duracién, asi como su
glucemia®. Sin embargo es de gran importancia realizar ejercicio fisico ya
que aumenta la captacion de glucosa por el musculo, incluso cuando no se

disminuye el peso, ayudando a mejorar el control metabolico, y actia también
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sobre otros factores que llevan a riesgo de enfermedades cardiovasculares
como son la hiperlipidemia y la hipertension arterial*.

Las guias de la ALAD 2013 recomiendan como evidencia tipo A que se
realice al menos 150 minutos semanales de ejercicio aerébico con una
intensidad moderada, es decir que llegue al 60 o 70% de la frecuencia
cardiaca maxima, en no menos de tres sesiones, y con un intervalo entre
sesiones no inferior a 48 horas, de igual manera y con el mismo nivel de

evidencia se recomienda que los pacientes con DM2 realicen ejercicio de

resistencia al menos dos veces por semana®.

El tratamiento farmacolégico se encuentra encaminado a suplementar las medidas no
farmacoldgicas en los pacientes que no han logrado alcanzar sus objetivos
terapéuticos, la idea es llegar a un control adecuado de los niveles de glicemia, de
modo que los pacientes puedan tener una vida normal y se eviten al maximo las

complicaciones mencionadas.

Para el tratamiento farmacoldgico de la DM se dispone de insulina en sus diferentes

presentaciones y antiadiabéticos orales®.

Las guias 2013 de la ALAD indican que se debe iniciar tratamiento farmacoldgico al
momento del diagndstico, simultaneamente con las modificaciones en el estilo de

vida (recomendacion B).

Estas guias aun indican que el inicio del tratamiento debe realizarse con ADOS en
monoterapia y, a partir de esto se debe ir incrementando el nimero de dosis y

medicamentos antes de iniciar el uso de insulina.
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En el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS) se demostro que el
control de la DM2 recién diagnosticada fue mas efectivo cuando el manejo se inicid
con un farmaco en un manejo intensivo, que cuando se inicié solo con manejo
dietario conocido como manejo convencional. De igual manera este estudio demostrd
que la mayor diminucién de la Alc se obtuvo con el uso de sulfonilireas y o con
insulina ultra lenta presentado una Alc de 7% vs 7.9% en el grupo control durante 10
afios, y en ambos grupos se disminuyé la incidencia de complicaciones

microvasculares®.

Sin embargo se ha visto que existen varias reacciones adversas a esta medicacion
como son las gastrointestinales, especialmente con metformina. De igual manera este
medicamento se encuentra prohibido en los pacientes que presentan dafio en su
funcién renal. Otros medicamentos ADOS como los iDPP — 4 no pueden ser

utilizados en pacientes con falla hepatica severa®.

Se ha visto que las sulfonilUreas, especialmente la glibenclamida, incrementan
considerablemente el riesgo de hipoglucemia, y aumentan el peso al compararlas con
metformina. A pesar que las nuevas moleculas de sulfonilireas han demostrado
efectos favorables sobre el sistema cardiovascular a nivel experimental, no se ha
demostrado que esto se acomparie de reduccion de eventos cardiovasculares en

experimentos clinicos controlados®.

El seguimiento a largo plazo de estudios de intervencion que comparan el manejo
intensivo de la diabetes con el manejo convencional (UKPDS y Steno2) han

demostrado que la incidencia de complicaciones no se reduce en el grupo control al
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optimizar el manejo y que el prondstico sigue siendo mejor en el grupo tratado
intensivamente desde un comienzo. Los estudios experimentales que han puesto a
prueba esta hipotesis creen que esto se debe a la memoria metabdlica y los cambios
epigenéticos que se producen cuando la glucemia se mantiene elevada por un tiempo.
Por lo tanto el control de la glucemia se debe lograr en el menor tiempo posible y
hacer todo lo posible para mantenerlo en forma permanente. Se conoce que la
monoterapia con metformina logra en general una reduccion de la Alc de uno a uno
y medio puntos porcentuales mientras que la terapia combinada de metformina con
otro ADO puede bajarla dos 0 méas puntos porcentuales, lo que significa que por cada
4 a 8 pacientes con Alc superior a 8% tratados con terapia combinada en vez de
monoterapia, al menos uno o mas alcanzard la meta de Alc menor a 7% en las

primeras semanas o meses > *.

Cuando se utiliza inicialmente la combinacion de metformina con glibenclamida,
aumenta el peso y el riesgo de hipoglucemia se eleva considerablemente, al punto
gue el nimero necesario para causar una hipoglucemia iguala el NNT para alcanzar
la meta de Alc. Lo mismo ocurre al combinar metformina con iDPP — 4 y

adicionalmente se reduce significativamente la ganancia de peso*.

El control glucémico se mantiene hasta por dos afios pero todavia se requieren

estudios que evalGen el efecto a largo plazo™®.

El tratamiento de la DM2 con insulina se enmarca en el contexto de la terapia de una
enfermedad metabdlica cronica con unas connotaciones muy concretas en el

momento actual. Cuadro 6.
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CUADRO 6. CRITERIOS DE INSULINIZACION EN EL DEBUT DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 21”70,

Criterios Mayores e Hiperglucemias basales > 0 = 250
— 300 mg/dL
e Presencia de cetonemia / cetonuria
e Embarazo
Criterios Menores e Clinica cardinal, pérdida de peso,
(se insulinizara al paciente si se poliuria, nicturia
presentan al menos dos de ellas) e FEdad < 40 afos
e Familiar de primer grado con
diabetes mellitus tipo 1
e Otra enfermedad  endocrina
autoinmune asociada

Tomado de: 1. Mora Navarro G, Martin M, Moreno A, Jerez B, Puerto M, Cabral R.
(n.d). Insulinizacion temprana como una herramienta eficaz para mejorar el control
metabolico del paciente diabético. ¢ Cuando? ;Como? ¢Con que?. Madrid. 2. Nathan
DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR, Sherwin R, et al.(2009)
Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for
the initiation and adjustment of therapy.A consensus statement of the American
Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes.
Diabetes Care;32:193-203.

En las guias de la ALAD 2013 para tratamiento de diabetes encontramos que las
recomendaciones para el inicio del uso de insulina como terapia basal de la diabetes

Son muy precisas.

Es recomendacion de tipo A su uso en pacientes que tengan una Alc fuera de meta a
pesar de tratamiento optimizado con cambio terapéutico en el estilo de vida y uno o

mas antidiabéticos orales®,

Para la insulinizacién basal se recomienda en las guias que se puede utilizar insulina
NPH o analogos de accion prolongada, ya que estas dan los mismos beneficios
metabolicos que la NPH pero con menor riesgo de hipoglucemias severas o
nocturnas. (Recomendacion B) *. Es importante tener en cuenta que cualquier
insulina basal que se vaya a asociar a un farmaco oral se debe iniciar con una sola
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dosis al dia. En cuanto a la dosis que se recomienda para el inicio de terapia basal
con insulina debe ser de 10 Ul/dia o 0.2 Ul/kg/dia, y debe titularse de acuerdo a la
cifra de glucemia de ayuno. La frecuencia de contacto con el paciente debe ser alta,

pues es un importante determinante del éxito de la terapia **.

Se ha visto que la terapia intensiva que incluye insulina reduce las complicaciones
micro y macrovasculares, al compararla con la terapia convencional (evidencia 1b)
en el UKPDS, el tratamiento que incluy6 insulina redujo12% de las complicaciones
microvasculares, de estas el 23 al 33% fue nefropatia diabética, el 17 a 21% de
retinopatia y el 16% de enfermedad cardiovascular, segin los datos publicados a 10

afios & %,

Queda clara la recomendacion de que se debe explicar al paciente desde un principio
que el uso de insulina es una opcion para él desde el mismo momento del diagnostico

y que su uso sera necesario con la evolucién de la enfermedad®.

El estudio 4T (Treating to Traget in Type 2 Diabetes) evalud la eficacia y seguridad a
3 afios de tres esquemas diferentes para la intensificacion del tratamiento en
pacientes con DM2 que no alcanzaban metas con antidiabéticos orales: aqui se
afiadié una insulina basal una vez al dia, adicion de insulina prandial tres veces al dia
o0 adicion de una insulina premezclada dos veces al dia. Si bien los esquemas de
insulina basal, premezcla o prandial redujeron la Alc en niveles estadisticamente
similares, los regimenes de insulina basal o premezcla produjeron menos ganancia de
peso, y el esquema de insulina basal produjo significativamente menos hipoglucemia

que los otros dos regimenes™.

63



La diabetes mellitus tipo 2 implica un deterioro progresivo de las celulas beta,
motivo por el cual la mayoria de los pacientes con DM2 precisa terapia con insulina,
en monoterapia 0 en combinacion con agentes orales. Algunos estudios recientes
(UKPDS, GRADES, DCCT) han demostrado que un tratamiento precoz con insulina
no sélo mejora el control glucémico y reduce la aparicion de complicaciones sino que
también puede prevenir o retrasar la pérdida progresiva de la funcién de las células

beta y posiblemente conducir a una remision de la diabetes®®.

Es de suma importancia tener en cuenta lo establecido por el estudio UKPDS, el cual
sefiala que al momento del diagndstico los pacientes con DM2 ya han perdido
aproximadamente la mitad de su capacidad secretora de insulina, y seguira
disminuyendo aun después de iniciado un tratamiento antidiabético; este estudio
demostrd que a los 9 afios de seguimiento solo el 8% de los pacientes logré controlar
su estado con tratamiento dietético y monoterapia; en el grupo que fue tratado con
sulfonilureas o metformina, el 45% de los pacientes requirid el uso de dos o mas
drogas para un control correcto de la glicemia. Del total del estudio, el 30% de los
participantes que utiliz6 insulina desde un inicio, pero el 50% de todos los pacientes

terminé usandola de igual manera a los 5 afios de seguimiento ® **. Figura 14.
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FIGURA 14. DECLINACION PROGRESIVA DE LA FUNCION DE LA
CELULA B. FUNCION CELULAR SEGUN EL UKPDS &,

funcion celular en el UKPDS

1007~

(%) Funcion
Célulap 50

Anos de Diagnostico

Tomado de: Levobitz. (1999). Diabetes Review.
El estudio FINE (First Basal Insulin Evaluation), una evaluacion observacional
prospectiva del uso de insulinas basales en Asia, sefiald que desde el momento en que
existe la indicacion hasta el momento en que se inicia la terapia con insulina basal,
transcurrieron en promedio 9 afios, lo cual refleja un grado inaceptable de inercia

clinica *.

Las recomendaciones para el manejo de la diabetes en adultos y nifios del National
Glycohemoglobin Standarization Program del 2014 sefialan que debido a la
naturaleza progresiva de la diabetes tipo 2, la mayoria de estos pacientes finalmente

van a requerir el tratamiento con insulina *.
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La DMZ2 es una enfermedad que a larga data presenta grandes co — morbilidades que
Ilevan a la produccién de complicaciones microvasculares que, segin la evidencia ,
pueden ser reducidas por la terapia con insulina al ser la mas eficaz en su prevencion

al tener un adecuado control glucémico®’. Cuadro 7.

CUADRO 7. REDUCCION DEL RIESGO MICROVASCULAR CON
TERAPA TEMPRANA DE INSULINA 273

COMPLICACION REDUCCION EN RIESGO CON 2%
REDUCCION DE Hb A1C
ESTUDIO DCCT KUMAMOTO
Retinopatia 63% 69%
Nefropatia 54%* 70%**
Neuropatia 60% Mejoria significativa

*Albuminuria >300 mg / 24h

**Empeoramiento de albuminuria >300/24h

Tomado de: 1. No Authors listed.(1993). DCCT Revision Group. N Engl J

Med; 329: 977 — 986.2. Ohkubo Y, et al. (1995). Diabetes Res Clin; 28: 103 -

117.
El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1994) evalud la
insulinoterapia convencional con una o dos inyecciones al dia vs una terapia
intensificada que incluye de tres a cuatro inyecciones al dia uso de bomba de insulina
y demostré que con el segundo tratamiento disminuy6 la retinopatia en un 63%,
nefropatia en un 45% vy neuropatia en 60%. Sin embargo este tratamiento
intensificado presentd cuadros de hipoglucemias como el efecto adverso mas
frecuente a pesar de que la evidencia demuestra que este tratamiento logra alcanzar
una glicemia cercana al nivel de los no diabéticos, ademas disminuye el desarrollo y

la progresion de todas las complicaciones especificas de la diabetes mellitus en un

76% %1,
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“Hay que evitar introducir la insulina cuando los agentes orales han dejado de ser
eficaces por completo, la enfermedad esta descontrolada y las complicaciones ya han
aparecido”, segun asegura el Prof. Bolli. A su juicio, “el médico debe introducir la
insulina cuando la medicacidn oral ain tiene eficacia terapéutica, combinando ambas
durante un tiempo. EI momento idéneo para introducirla debe estimarlo con el dato
de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Recurrir a la insulina en etapas tempranas de
la enfermedad, complementando el tratamiento con antidiabéticos orales, permitird
alcanzar y sostener el objetivo de mantener la HbAlc por debajo del 7% reduciendo

de este modo la aparicion de complicaciones” *

, agrego el médico. El estudio
UKPDS estipula que la terapia con insulina debe iniciarse en el momento que la
glucemia supera el valor de los 6 mmol/l de modo que el tratamiento ayude a
preservar las células beta del pancreas. EI DCCT nos comenta basado en la evidencia
que el tratamiento intensificado es mas especifico cuando se implementa en forma

temprana en el curso de la enfermedad; también sefiala que si la intervencion se

posterga las complicaciones son més dificiles de retardar >,

Las creencias sobre el uso de insulina se han mantenido durante afios, sosteniendo la
idea de que este medicamento es la Ultima opcion terapéutica y que su uso esta
reversado para cuando los ADO han fallado, para estadios finales de la enfermedad,
situaciones especiales como hospitalizacion o frente a la instauracion de
complicaciones. Los estudios actuales y la evidencia que muestran se encuentran
encaminadas hacia una nueva recomendacion donde se discute el valor positivo de
una insulinizacion temprana, que puede darse incluso antes de que se provoque la

insulinopenia severa, se cree que el uso de insulina externa permitira poner en reposo
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a la célula beta que se encuentra glucointoxicada, lo que ayudaria a postergar su

agotamiento definitivo >,

Varios estudios in vitro han demostrado que la hiperglucemia cronica aumenta el
stress oxidativo dentro de la célula, con lo que disminuye la expresion del gen de
insulina en la glucotoxicidad produciendo el dafio de la célula beta del pancreas,
estos efectos son reversibles con el restablecimiento de las condiciones de
euglucemia lo que lleva a que exista una mayor recuperacion de la funcion de la
célula beta con periodos mas cortos de exposicion a la hipoglucemia. Es decir que
estos estudios han demostrado que existe una mejora en la sensibilidad a la insulina
y la funcion de las células beta después de la correccion de la hiperglucemia con la

terapia con insulina exégena .

Entre las barreras que existen actualmente para el uso temprano del tratamiento con
insulina encontramos como principal el miedo de los pacientes al uso de la
medicacion y a su forma de administracion por ser dolorosa y molesta, al igual que la

ganancia de peso que puede darse con esta. Figura 15.
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FIGURA 15. GANANCIA DE PESO Y TRATAMIENTO ANTIADIABETICO
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Tomado de: UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group [no authors listed].
Intensive blood glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes.

Lancet: 352:837-53.

Las recomendaciones para el inicio de su uso en la actualidad son muy especificas,

asi pues segun la American Diabetes Asociation (ADA) recomienda el uso de

insulina basal como agente de segunda linea si los valores de Alc es mayor al 7%

después de monoterapia con metformina. La International Diabetes Federation (IDF)

recomienda el tratamiento con insulina cuando el cambio del estilo de vida y la

terapia con ADO son incapaces de mantener los niveles de glucosa adecuados. En

cambio la Asociacion Canadiense de Diabetes recomienda el uso de insulina como

agente de primera linea cuando: los valores de Alc es mayor al 9%, cuando la
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diabetes es de diagnostico reciente o cuando existe una hiperglucemia sintomatica
con descompensacion metabdlica; y la recomienda como tratamiento de segunda

linea Gnicamente cuando la Alc no llega a los niveles de objetivo %33,

El articulo titulado insulinizacion temprana para prevenir la progresion de la diabetes
toma varios estudios clinicos que se han realizado a lo largo de los afios donde se
habla sobre el uso temprano de la insulina como tratamiento para prevenir la
progresion del dafio de la célula beta del pancreas; este estudio enfatiza el avance
paso a paso que han tenido estos estudios y como han ido avanzando en tamafio
desde pequefios estudios clinicos hasta los grandes ensayos clinicos que conocemos
hoy en dia >’. Est4 demostrado que la correccién de la hiperglucemia con insulina

aumenta la sensibilidad periférica y mejora la funcién residual de la célula beta °°.

La hipotesis de que la célula beta se puede proteger con el uso temprano de terapia
con insulina ha existido hace varios afios, iniciando su estudio con pequefios ensayos
clinicos no controlados y ha ido progresando hasta realizarse estudios clinicos

controlados aleatorizados al respecto. Cuadro 8.

CUADRO 8. RESUMEN DE LAS CARACTERISITCAS BASE,

INTERVENCIONES Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE

INSULINIZACION TEMPRANA °7.

Ref. N pacientes | Media de Intervencion |Duraciéndela |% de relacién |% o relacion
[ +- glucosa en Intervencién entre el logro |de respuesta
poblacion ayunas del control a los 12 meses
asiatica (mg/dL) ylo glucémicoy

HbA1c al dias parael
inicio (%) control
glucémico
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Estudios no controlados, tratamiento intensivo en pequefios grupos de pacientes severamente hipoglucémicos

Ilkova et
al, 1997 218 mg/dL,
(58) 13/- 11% CsSlli 2 semanas 12 de 13 6 de 13
Park et
al., 2003
(59) 91/+ 13.2% CSlI 2 - 8 semanas 34% 31%
Ryan et
al., 2004 239 mg/dL, 16 /16 dentro
(60) 16/- 11.8% Bolo basal 2 - 3 semanas 2a3semanas |7 del6
47% de 68
pacientes que
Lietal., 245 mg/dL, 126/138 dentro | fueron
2004 (61) | 138/+ 10.1% CSll 2 semanas 6.3 +/- 3.9 dias | seguidos
Estudios controlados de tratamiento de insulina intensivo en grupos de pacientes severamente hipoglucémicos
10 - 14 dias. 25 a los 6 meses,
con insulina HbA1lc menos
continua por 6 del 7% se
meses y 19 alcanzo en
continuaron con | 22/25 de los

ADO (metformina

pacientes del

+/- glicazida). grupo tratado
Solo 30 con insulina,
Chan et Terapia alcanzaron HbAl1c | 8%19 de los
al., 2008 |44 (30 intensiva con | menor a 7% de los | tratados con
(62) analizados)/+{11.9 vs. 11.3% |insulina analizados ADO NA
CSI197.1% en
40+/-25
11.2 +/- 3.1%; dias, MDI
CSI19.8 +/- 95.2%en5.6 |CSIl 51.1%,
Weng et 2.3%, MDI 9.7 2 semanas +/- 3.8 dias, y | MDI 44.9%,
al., 2008 +/- 2.3%, ADO | CSll vs. MDI | después se alcanza | ADO 83.5% en | ADO 26.7%;
(63) 382/+ 9.5 +/- 2.5% vs. Oral normoglicemia 9.3 +/- 5.3 dias | P =0.0012
Estudios controlados con terapia de insulina no intensiva en pacientes severamente hipoglucémicos
Después de un | Después de 3
tratamiento de | meses de

Lingvay
etal.,
2009 (64)

58/-

3 meses con
insulina +
metformina 6.0
+/-0.5vs. 5.9
+/- 0.5% en
grupos
randomizados
con insulina vs.
Oral

tratamiento
con insulina +
metformina:
insulina con
metformina
VS.
Metformina +
pioglitazona

gliburida

83% de los
pacientes en el
grupo de insulina
y 72% de los
pacientes en el
grupo de oral
completaron el
estudio de 3 afos

NA

Dentro de los
que
completaron,
HbAlc 6.1 +/-
0.6 vs. 6.0 /-
0.8% en
insulina vs.
Grupo tratado

con via oral
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98.3% entre
104 +/- 2.5

Controles de
glicemia
controladas
sin necesidad
de tratamiento

13.30 +/- 2.1 dias vs. 95.7% | mas avanzado:
vs. 13.49 +/- entre 12.4 +/- |insulina +
2.2% en ADO | Insulina 3 meses después | 3.4 dias en ADO 37.9%
Mu et al., +insulinavs. |glarginay se alcanzo insulina + vs. ADO
2012 (65) | 129/+ ADO ADO vs. ADO | normoglicemia ADO vs. ADO |20.9%
Tratamiento temprano con insulina en pacientes relativamente bien controlados
Al afio,
glucagon y
Péptido C
incremento en
pacientes
tratados con
6.9 +/- 0.2 vs. |Insulina insulina 'y
Alvarsson 7.3 +/- 0.4% en | premezclada disminuyo en
etal., insulina vs. VS. pacientes con
2003 (66) | 39/- Glibenclamida | Glibenclamida | 2 afios NA glibenclamida.
124 mg/dL Insulina
(IQR 108 - glargina vs.
ORIGIN, 148), 6.4% Estandar de
2012 (67) | 12,537/- (IQrR 5.8 -7.2) |cuidado NA NA

Tomado de: Itamar R., Ofri M., (2013). Early Insulinization to Prevent Diabetes

Progression. DIABETES CARE, VOLUME 36, SUPPLEMENT 2, AUGUST 2013

El mayor desafio que se encuentra en cuanto a la insulinizacion temprana es el poder

definir cuéles son los pacientes que responderian mejor a una terapia temprana con

insulina, pero al mismo tiempo es muy reconfortante poder lograrlo®’. En una

revision reciente de Retnakaran and Zinman (2012) se dividen los factores de

probabilidad para poder mantener una euglicemia prolongada posterior al tratamiento

con insulina, en tres categorias: factores al inicio, durante el tratamiento con insulina,

y justo después del tratamiento con insulina ®. Al inicio, algunos de los factores que

pueden predecir una mejor respuesta son un mejor control glicémico, mayor IMC e

insulino resistencia, y duracion corta de la diabetes. Durante el tratamiento se
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encontré como factores el alcanzar mas rapidamente el control de la glucosa, y un
requerimiento mas bajo de dosis de insulina exdgena. Durante el periodo de post
tratamiento con insulina se vio un control mas rapido y mejor de la glicemia,
acompafiado de mejoria de la funcién de la célula beta pancreatica, lo cual se asocio
a altas tasas de remision. La actitud de los pacientes durante la enfermedad fue otro
de los aspectos que se encontr6 relacionado a las tasas de respuesta a la
insulinizacién temprana, demostrando que la educacion sobre la enfermedad es uno
de los pilares fundamentales que se debe tener en cuenta al inicio del tratamiento y
que el médico debe mantener durante toda la terapia, incluso para mantener el estado

de remision de los pacientes °" .

Cuando se inicia la terapia con insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la
idea que se tiene en mente es la preservacion de la funcion de la célula beta
pancreatica, en la actualidad los niveles de evidencia que apoyan esta hipotesis son
bastante altos. En cuanto al subgrupo de pacientes que presentan una hiperglicemia
sintomética severa, existe fuerte evidencia, ademas de las guias de tratamiento de la
ADA, IDF, European Associaton for the Study of Diabetes, American Association of
Clinical Endocrinologists, Canadian y National Institute for Health and Care
Excellence, apoyan el inicio de un tratamiento a corto plazo con insulina en estos
pacientes. Estd demostrado que la terapia con insulina es una forma efectiva de
retroceder a corto plazo la glucotoxicidad y lipotoxicidad que produce el dafio
pancreatico en pacientes diabéticos y ademas se ha demostrado que a mediano plazo,

su uso, ayuda a que exista una preservacion de la célula beta del pancreas °’.
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En cuanto a la preocupacion de los pacientes por el aumento del peso, ha quedado
demostrado que el uso a corto plazo de insulina no produce una ganancia de peso y
presenta menor incidencia de hipoglicemias. Sin embargo la mayoria de estudios ain
recomiendan que se investigue mas sobre su uso como terapia inicial y de base,
especialmente en los casos en que se quiera utilizar la terapia con insulina a largo
plazo *’. Sin embargo el estudio ORIGIN (2012) ha demostrado que la terapia
temprana con insulina, especialmente glargina es tanto segura como factible, aunque
aun quedan los pros y contras de la terapia que discutir. Entre los beneficios
encontrados en el estudio tenemos: 1. La terapia temprana con insulina puede
alcanzar glucemias cercanas a la normalidad, 2. El logro de las metas propuestas,
especialmente con pacientes con diabetes recién instaurada, es relativamente facil y
se pueden mantener por muchos afios, 3. El tratamiento temprano con insulina es
seguro con respecto a enfermedades cardiovasculares y génesis de tumores. En
cuanto a los inconvenientes encontrados en los pacientes sometidos a la
insulinizacién temprana reportan: 1. Ganancia de peso, que a pesar de ser minimo
aln no se conocen sus consecuencias a futuro, 2. Riesgo elevado de hiploglicemia, y

3. Preferencia de los pacientes hacia otros tratamientos °’.

Después de lo expuesto queda la duda de quiénes son realmente son los pacientes
aptos para insulinizacion temprana, de acuerdo a lo revisado en los articulos
mencionados podemos decir que principalmente se debe utilizar en pacientes con
riesgo alto de hiperglicemias que no se logran controlar, otro grupo adecuado pueden
ser los pacientes que presentan un aumento en las glucemias post prandiales. Otro

grupo que se veria beneficiado son los pacientes de bajo peso con diabetes mellitus
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tipo 2, ya que en ellos no existe el riesgo del aumento de peso y generalmente
presentan insulino deficiencia. Por ultimo se considera como buen candidato para la
insulinizacién temprana a los pacientes obesos con diabetes tipo 2, se recomienda el
uso de insulina combinada con analogos GLP — 1 o en los pacientes que utilizando un

analogo GLP — 1 presentan glucosas en ayunas altas >’

El estudio de Tratamiento con insulinizacion temprana en pacientes con DM2 (2009),
concluye que el tratamiento precoz, intensivo y transitorio con insulina proporciona
al paciente un rapido control metabdlico, con minima ganancia de peso y bajo riesgo
de producir hipoglucemias, ademas de que este tratamiento ayuda a restituir la
secrecion fisiolégica de insulina por la conservacion de la célula beta que ya se
indico. La recomendacién que nos da el estudio es que posterior a la terapia con
insulina se mantenga un tratamiento que ayude a mantener la euglicemia del
paciente; lo que se puede lograr con el uso de metformina o incretinas; ademas indica
claramente que el tratamiento a largo plazo con insulina debe reservarse Unicamente

para los pacientes donde ya no existe una adecuada funcién de la célula beta ™.

En cuanto al tiempo de uso del medicamento en el tratamiento temprano y
transitorio, la evidencia indica que los controles glucémicos adecuados se logran
dentro de los 3 primeros meses de uso de la medicacion, a pesar de existen estudios
que se han extendido hasta nueve afios posteriores al inicio del tratamiento, se ha
sefialado que el beneficio se da mayormente en los 3 primeros meses de uso, para
después mantener las glucemias con medicamentos orales, entre los recomendados

metformina o cualquier otro tipo de incretina ® > ™,
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Lo que queda posterior a dar el tratamiento es saber la respuesta que ha tenido el
paciente, principalmente lo veremos reflejado en el control de la glucemia y en el
porcentaje de la hemoglobina glicosilada, parametros que nos ayudaran a saber si las
complicaciones futuras se han controlado con el tratamiento dado, pero para saber
cémo se encuentra la funcion pancredtica el Unico marcador preciso y facil de

realizar que podemos medir es el péptido conectivo o péptido C.

El péptido C es un polipéptido de 3600 Da y 31 aminoacidos que se sintetiza en las

células B de los islotes pancreaticos a partir del precursor proinsulina.

En humanos, no se conoce ninguna funcion metabdlica desempefiada por el péptido
C, ni tampoco se han identificado receptores especificos para el mismo en el cuerpo.
Esta falta de actividad bioldgica del péptido C puede hacer que lo consideremos un
mero subproducto que aparece en el proceso biosintéetico de la insulina, sin ninguna
funcién fisiologica. Sin embargo, su determinacion puede tener una gran importancia
en algunas situaciones clinicas, como marcador de la secrecion de insulina .

En cuanto al metabolismo del péptido C, observamos que antes de ser liberado la
proinsulina se divide enzimaticamente para formar insulina y péptido C, los cuales se
almacenan en el pancreas en forma de granulos y son secretados en cantidades

equimolares o idénticas. Figura 6.

La vida media de la insulina end6gena en la sangre es de 5.2 minutos, mientras que la
vida media del péptido C es de 20 - 30 minutos. La insulina esta metabolizada por el
higado, mientras que el péptido C no esta metabolizado hepaticamente, sino que esta

metabolizado y eliminado por los rifiones °, por lo tanto pasa integramente a la
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circulacion sanguinea, y no tiene ningun efecto sobre los niveles de azlcar en la

sangre. Por consecuencia, la medicion de éste es un método mas exacto de estimar la

secrecion de insulina que la medicion de la propia insulina. Otra ventaja del péptido

C es que su determinacién no se ve afectada por la presencia de autoanticuerpos

anti-insulina, los cuales existen frecuentemente en los pacientes bajo tratamiento con

insulina exdgena. Ademas es de gran utilidad para evaluar la actividad residual de las

células beta de islotes para el diagndstico y tratamiento de la diabetes mellitus®®.

Actualmente la medicion de péptido C tiene las siguientes aplicaciones clinicas ":

1. Evaluar la funcién residual de las células B en pacientes tratados con insulina,

4.

y distinguir entre la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2. Es de especial interées
su utilizacion para indicar la necesidad de pasar al tratamiento con insulina de
la diabetes tipo 2.

Diagnostico de la hipoglucemia facticia. La administracion subrepticia de
insulina causa un nivel elevado de insulina sin concentraciones elevadas de
péptido C.

Diagnostico del insulinoma, en particular en los pacientes tratados con
insulina. La medicion del péptido C se utiliza en las pruebas de supresion de
insulina en pacientes euglucémicos en los cuales se sospecha insulinoma. Los
niveles elevados de péptido C en esta prueba indican la presencia de un
insulinoma.

Como marcador del tejido pancredtico residual después de una
pancreatectomia. En casos de insulinoma se puede utilizar la medicion del

péptido C para detectar las metastasis y la respuesta al tratamiento. También
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se puede usar para controlar la evolucion de un transplante de pancreas o de

células del islote.

En general, los niveles elevados del péptido C estan relacionados con el aumento en
la produccion de insulina, mientras que los niveles bajos del péptido C indican una
disminucion en la produccion de insulina. Las concentraciones de péptido C en
plasma han dado una pauta para poder medir la funcién de las células beta del
pancreas aplicable a los sujetos tratados con insulina y en los sujetos en quienes los
anticuerpos anti insulina interfieren con la medicion radio inmunoldgica de la
misma®. Segun el tipo de reactivo que se utilice se determina el valor de péptido C
que debe ser adecuado para determinar funcionamiento normal de la célula beta del
pancreas. Su valor normal segln varias bibliografias es de 0.9 a 7.1 mg/dl. Cada
laboratorio tiene que establecer sus propios rangos de referencia. Los valores en

suero y orina son iguales para adultos y para nifios y adolescentes. "°.

Niveles al azar de péptido C, > 1 — 1.5 mg/dL en una persona que ha tenido DM por
méas de 1 — 2 afios pone en evidencia la presencia de DM2 es decir, de funcion

residual de las células beta pancreéticas’®"".

Queda claro entonces, que la medicién del péptido C nos servira para tener una idea
general de como se encuentra la funcion de la célula beta del pancreas, asi como para
conocer la magnitud del dafio ya existente ocasionado por la enfermedad y sobre todo
nos da una guia para saber que tratamiento dar al paciente; teniendo en cuenta que
cada paciente requiere un tratamiento especifico. Al existir mayor cantidad de

péptido C, nos indicia una mejoria en la funcion de las células del islote, lo que
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reflejado al tratamiento con insulina nos estd indicando una mejoria en su funcion,
razén por la cual su medicion antes del inicio del tratamiento y un control a los 3
meses nos dara un claro cuadro de como va evolucionando la enfermedad y de la
mejoria que se puede alcanzar con el uso temprano de insulina para prevenir dafio

total e irreparable de las células beta.
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CAPITULO I11: JUSTIFICACION

Al ser la diabetes mellitus una enfermedad altamente prevalente en nuestra poblacién
se vuelve de suma importancia el estudiar y entender la fisiopatologia de la misma
para poder dar un tratamiento adecuado y que se adapte a cada uno de los pacientes

que veamaos.

La principal meta es controlar la enfermedad para evitar que se den las
complicaciones a las que conlleva esta enfermedad, meta que se vuelve sumamente
complicada ya que muchos de los pacientes no cumplen con las indicaciones de

cambios de estilo de vida, dieta y ejercicio.

En la actualidad se conoce que para que exista una diabetes instaurada el dafio
existente del pancreas debe superar el 80% del total de las células beta pancreaticas;
por lo tanto lo que se busca principalmente es evitar este dafio continuo de los islotes
de Langerhans, objetivo que se ha visto logrado con el uso temprano de insulina
como coadyuvante para poder mantener una HGALC dentro de parametros
aceptables para evitar dafios en 6rganos blanco, es decir menos del 7%, y con una
produccién adecuada de péptido C como indicador de buena produccion de insulina

dentro del 6rgano .

Durante afios se ha intentado prolongar el inicio del uso de la insulina como terapia
basal por varios factores externos, como el miedo que tienen los pacientes a su uso,
sin embargo es importante tener en cuenta que todos los pacientes van a terminar
usando insulina con el tiempo ya que el dafo establecido en las células pancreéaticas

no se detiene con los medicamentos orales o con los cambios de estilo de vida,
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actualmente son varios los estudios que han demostrado que el inicio de
insulinoterapia temprana detiene estos dafios a nivel pancreatico pudiendo incluso

llegar a la remision de la enfermedad® en casos especificos.

Al ser una patologia que afecta a tanta gente en el mundo, el lograr su control
adecuado llevaria una gran disminucion de costos al sistema de salud, los cuales
pueden ser seguidos con un examen de sangre que resulta barato en comparacién con

el costo a futuro que tiene generalmente esta enfermedad.

Es de suma importancia crear conciencia en los pacientes de que la insulinoterapia no
es mala, sino que al contrario su uso ayudara a que tengan un mejor control de la
enfermedad y una menor progresion al dafio futuro del pancreas, de igual manera
hacerles entender que el uso temprano de esta va a lograr evitar las complicaciones
microvasculares tan terribles que suelen ocurrir cuando el control de la glicemia no

Ilega a niveles 6ptimos.
3.1 PROBLEMA DE LA INVESTIGACION:

¢Es la insulinizacion temprana en pacientes con diabetes mellitus Tipo2 un factor
protector del funcionamiento la célula beta pancreéatica medida por el péptido C en

pacientes del Hospital San Francisco de Quito durante el periodo 2013 — 2014?
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CAPITULO IV: HIPOTESIS

La insulinizacion temprana en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no constituye un
factor protector para el funcionamiento la célula beta pancreética medida mediante el
péptido C en pacientes del servicio de Medicina Interna del Hospital San Francisco

de Quito durante el periodo 2013 — 2014.

4.1 OBJETIVOS:

411 OBJETIVO GENERAL:

e Conocer la utilidad del péptido C como marcador de mejoria del
funcionamiento de la célula beta pancreética en pacientes que utilizan
insulina como terapia temprana en el HSFQ

4.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer la accion de la insulinizacion temprana sobre el
funcionamiento de la célula beta pancreatica en pacientes del HSFQ
mediante medicion del péptido C antes y después de iniciada la
terapia.

e Controlar mediante el examen de péptido C la evolucion del
funcionamiento de las células beta del pancreas de los pacientes del
HSFQ sometidos a terapia de insulinizacion temprana.

e Realizar un examen de control de péptido C a los pacientes diabéticos
del servicio de medicina interna del HSFQ que utilizan insulina como

tratamiento de primera linea.
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CAPITULO V: METODOS
5.1 DISENO DEL ESTUDIO:
Por sus caracteristicas este es un estudio transversal de casos y controles.
5.2 DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes entre 18 y 90 afios con diagnostico de diabetes tipo 2, que hayan recibido

tratamiento de dicha patologia en el Hospital San Francisco de Quito — IESS.
5.3 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

El método de muestreo empleado sera no probabilistico intencional. La
determinacion del tamafio de la muestra que sera utilizada tanto para los casos y los
controles, se realizard en base al céalculo para estimar una proporcién, con los
siguientes criterios:

El nivel de confianza: para una seguridad del 95%=1.96

Precision: 5%

Prevalencia: En Ecuador, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 es de 4.1 a 5%

> p (1-p) (1.96)> x 0.05 x (1-0.05)

n= n= =72,96

e? (0.05)?
Por lo tanto se utilizara una muestra de 74 pacientes que cumplan con los criterios
antes mencionados, de los cuales 37 seran parte de los casos y 37 seran parte de los

controles.
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5.4 SELECCION DE LA MUESTRA:

La muestra para el estudio seran los pacientes diabéticos del Servicio de Medicina
Interna del Hospital San Francisco de Quito, que cumplan con los criterios de
inclusion

5.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes diabéticos tipo 2

2. Pacientes que utilicen insulina, antidiabéticos orales (ADOS) o0 su
combinaciéon como tratamiento de primera linea.

3. Pacientes que hayan aceptado la inclusién y el consentimiento informado para
el estudio.

4. Pacientes que tengan una muestra de péptido C previo al uso de insulina,
ADOS o su combinacién y puedan realizarse un examen de control a los 3
meses.

5. Pacientes residentes en la ciudad de Quito y sus alrededores.

Donde el grupo de los casos estara conformado por los pacientes con diabetes tipo 2
gue tengan un examen de péptido C previo al inicio de tratamiento con insulina sola
o insulina mas un ADO vy el grupo de los controles estard conformado por los
pacientes diabéticos tipo 2 que tengan un examen de péptido C previo al inicio de
tratamiento y que se estén tratando con ADOS en el servicio de Medicina Interna del

HSFQ.
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5.5 RECOLECCION DE DATOS:

Los datos seran recolectados por la investigadora en el Servicio de Medicina Interna

del Hospital San Francisco de Quito utilizando la base de datos existente de las

historias clinicas mediante el sistema X — HIS y seran procesados en una base de

datos en hoja de Excel que ha sido desarrollada para este propdsito.

La informacion obtenida sera procesada en el Programa SPSS vy servira para el

resultado del proyecto de investigacion, los cuales seran presentados en tablas y

gréfico realizados en Microsoft Excel.

El anélisis de las variables se presenta en la siguiente tabla:

TABLA 1. TABLA DE VARIABLES PARA ANALIZAR.

VARIABLES

DIMENSIONES

DEFINICION CONCEPTUAL

INDICADORES

Edad

Edad del encuestado

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo

En afios

Género

Masculino

Femenino

Conceptos sociales de las
funciones,  comportamientos,
actividades y atributos que cada
sociedad considera apropiados
para los hombres y las mujeres.

Seleccione:
Masculino

Femenino

Diabetes

Tiempo  que
enfermedad

padece

la

Enfermedad multifactorial que
comprende un grupo de
trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia,
consecuencia de defectos en la
secrecion y/o accién de la
insulina

En aflos 0 meses

Insulina /
Medicacion

Tiempo de uso

Hormona polipeptidica formada
por 51 aminoacidos, producida
y secretada por las células
beta de los islotes  de

Meses 0 afios
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Langerhans del pancreas.

Antidiabéticos orales: grupo de

farmacos que reducen los
niveles de glucosa en sangre a
través de diferentes
mecanismos.
Péptido C Examenes de laboratorio antes | Cadena de aminoacidos | Medicion  del

del uso de insulina y después
de su uso

(péptido) que forma parte de la
proinsulina

péptido ¢ en
plasma (ng/ml)

Existe 0o no
mejora posterior
al tratamiento

Variables a analizar. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La autora.

5.6 PROTOCOLO DEL ESTUDIO:

Se solicitd al departamento de estadistica el nimero de historia clinica de los
pacientes que han sido atendidos bajo los cédigos CIE - 10: E10 y E11
correspondiente a diabetes insulino dependiente y no insulinodependiente
respectivamente, durante el periodo comprendido entre Enero del 2013 y Diciembre
del 2013; las historias encontradas fueron sometidos a los criterios de inclusion para
casos y controles recolectando un total de 74 pacientes; de los cuales 37 fueron
incluidos para los casos y 37 para los controles. En el caso de las historias clinicas

que se encontraron incompletas se procedio a eliminarlas del estudio.

5.7 ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis descriptivo se utilizaron variables cuantitativas que fueron analizadas
mediante tablas de distribucion de frecuencias y representaciones graficas, donde se
analizaron porcentajes, media y moda de cada una de las variables sefialadas; de

igual manera se utilizaron tablas de doble entrada, comparando a los casos y
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controles. En este analisis bivariado se midié la fuerza de asociaciéon mediante la
razén de posibilidades (OR), y rl riesgo relativo (RR), ademas se estimo también sus

intervalos de confianza (IC) ® ™.

Se considerd un intervalo de confianza del 5% y el estudio se realiz6 en el sistema de

andlisis estadistico SPSS version 21 *°.
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CAPITULO VI: RESULTADOS

6.1 ANALISIS UNIVARIAL:

El anélisis del presente estudio fue de tipo descriptivo, especificando las variables
cuantitativas con medias y error estandar, a continuacion presentamos los datos y

gréaficos sobre los resultados de las 74 historias clinicas analizadas.

Se estudiaron a 74 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus que acuden al
servicio de Medicina Interna del Hospital San Francisco de Quito — IESS para
realizarse mensualmente sus controles; de los cuales observamos que el 44,6% (n
= 33) corresponde a hombres, mientras que el 55,4% (n = 41) corresponde a

mujeres. (Grafico 1).
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION POR GENERO DE LOS
ENTREVISTADOS
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Distribucion por género de los pacientes, se observa que el 44,6% corresponde a
hombres y el 55,4% corresponde a mujeres. Fuente: HSFQ — IESS Fecha: Mayo
2014 Realizado por: La autora.

Respecto a la distribucidn por edades se observa que las edades con mayor incidencia
gue se encontraron fueron 57, 63, 68, 69 afios representando el 5,4% las tres
primeras, y 2,9% la Gltima. Presentando una edad minima de 18 afios y una maxima

de 90 afios, presentando una media de 57 afios en el grupo de los casos y de 60 afios

en los controles. (Gréfico 2).
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GRAFICO 2. DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS PACIENTE
ENTREVISTADOS
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Distribucion por edades: se observa una incidencia del 5,4% para las edades de 57,

63 y 68 afios, mientras que los pacientes de 69 afios representan el 2,4% del total de

entrevistados. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La autora.
En cuanto a si existe mejoria 0 no en los pacientes sometidos al estudio se observo

que el 54,1% (n = 40) presento una mejoria en el estudio de control, mientras que el

45,9% (n = 34) no presentd mejoria alguna. (Grafico 3).
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GRAFICO 3. DISTRIBUCION DE PACIENTES ACORDE A LA MEJORIA
ENCONTRADA EN LOS RESULTADOS DE EXAMEN REALIZADO.
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Distribucion de los pacientes de acuerdo a si existio mejoria en el examen realizado:
se observa que el 54,1% de los pacientes presentd una mejoria, mientras que el
45,9% no lo hizo. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La
autora.
Del tiempo de diagnostico de la diabetes se observo que en el grupo de casos se
present6 una mediana de 7 afios de diagnostico con un uso de insulina promedio de 1

afio, mientras que en los controles el tiempo de diagnostico medio fue de 10 afos,

con un tiempo promedio de uso de medicacion de 8 afios. (Tabla 2 y 3)
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE CASOS PARA TIEMPO
DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD Y USO DE INSULINA COMO
TRATAMIENTO

TIEMPO DE DG | TIEMPO DE USO DE INSULINA
DE LA (ANOS)
ENFERMEDAD
(ANOS)
Validos 37 37
Perdidos 0 0
Mediana 7,0000 1,00000
Moda 1,00 1,000
Minimo ,50 ,250
Maximo 45,00 30,000

Distribucion de frecuencia de los casos estudiados para tiempo de diagnostico y uso de
insulina. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La autora.

TABLA 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE CONTROLES PARA
TIEMPO DE,DIAGNC')STICO DE LA ENFERMEDAD Y DE USO DE LA
MEDICACION COMO TRATAMIENTO.

TIEMPO DE TIEMPO DE USO DE
DG DE LA MEDICACION (ANOS)
ENFERMED
AD (ANOS)
Validos 37 37
Perdidos 0 0
Mediana 10,0000 8,0000
Moda 8,00? 10,00
Minimo 3,00 ,50
Maximo 45,00 40,00

Distribucion de frecuencia de los controles estudiados para tiempo de diagnéstico y
uso de medicacion. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La
autora.

Se realizaron tablas de dispersién de ambos grupos (casos y controles) para ver si
existié un valor promedio del aumento (casos) o disminucion (controles) del péptido

C, donde se observé que en la tabla de los casos el aumento del péptido C se
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mantiene entre 1 y 3 puntos (Gréafico 4), mientras que en los controles se observa una
disminucion del péptido C que se encuentra entre los 0 y 2 puntos (Gréafico 5); esto se
vio en comparacion al péptido C de inicio, antes del uso de la medicacion sefialada

para cada grupo de estudio

GRAFICO 4. TABLA DE DISPERSION PARA CASOS DEL ESTUDIO.
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Tabla de dispersion de los casos del estudio, pacientes que usaron insulina como
tratamiento de base. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: LA
autora.
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GRAFICO 5. TABLA DE DISPERSION PARA CONTROLES DEL ESTUDIO
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Tabla de dispersion de los controles del estudio, pacientes que usaron ADOS como
tratamiento de base. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La
autora.
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6.2 ANALISIS BIVARIAL:

Se realizd mediante el uso de tablas de contingencia o de 2x2 para cruzar las
variables de uso de insulina y de mejoria de los 74 pacientes que corresponden a los

casos Y a los controles estudiados.

Se observo que el 47, 3% (n = 35) de los pacientes que usaron insulina presentaron
una mejora en el resultado del péptido C de control, el 6,8% (n = 5) de los pacientes
gue no utilizaron insulina presentaron una mejora en su examen de control, el 2,7%
(n = 2) de los pacientes que utilizaron insulina no presentaron mejora alguna en el
examen de control y el 43,4% (n = 32) de los pacientes que no utilizaron insulina no
presentd mejora alguna del cuadro; es decir que el 54,1% (n = 40) de los pacientes
estudiados mejoraron, mientras que el 45,9% (n = 34) no lo hizo a pesar del

tratamiento usado (Tabla 4).

TABLA 4. TABLA DE CONTINGENCIA PARA USO DE INSULINA Y
MEJORA DEL CUADRO EN CASOS Y CONTROLES.

Tabla de contingencia MEJORA * USA INSULINA

USA INSULINA | Total
SI NO

Recuento 35 5 40

SI % del 47,3% 6,8% | 54,1%
MEJOR total

A Recuento 2 32 34

NO % del 2,7%| 43,2%| 459%
total

Recuento 37 37 74

Total % del 50,0%| 50,0% | 100,0%
total
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Tabla de contingencia para uso de insulina y existencia de mejora del cuadro de base,
se observa que el 47,3% de los pacientes que utilizaron insulina mejoraron, el 6,8%
de los pacientes que no utilizaron insulina mejoraron, el 2,7% de los pacientes que

utilizaron insulina no mejoraron y el 43,2% de los pacientes que no utilizaron

insulina no presentaron mejora alguna; es decir que el 54,1% del total mejoro,

mientras que el 45,9% no lo hizo. Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014.
Realizado por: La autora.

6.3 ANALISIS DE VARIANZA:

Se realiz0 a partir de las tablas de contingencia un analisis de factor de riesgo u odds

ratio (OR) para conocer si el uso de insulina ayuda a que exista una mejora en el

funcionamiento de la célula beta pancreatica; el calculo nos dio un OR de 112, lo que
implica que el uso de insulina es un factor que actua directamente sobre el que exista
una mejora en la funcion celular, es decir un factor protector, con un intervalo de
confianza (IC) que se encuentra entre 20,28 y 618,28; lo que implica que el resultado
es significativo. También se realizé el calculo del riesgo relativo (RR) para conocer
el riesgo que tiene cada uno de los grupos para mejorar o no con el uso de la insulina,
en donde se vio que el RR para los pacientes que mejoraron fue de 7 con un IC entre

3,087 y 15,87; es decir que los pacientes que usaron insulina tienen una mayor

posibilidad de que exista una mejora en la funcion de la célula beta del pancreas y es

un resultado significativo; de igual manera el RR para los pacientes que no mejoran
fue menor de 1 (0,063), es decir que los sujetos que no usan insulina tienen una
menor posibilidad de presentar mejora de la funcién de la célula beta del pancreas,

con un IC que no incluye a la unidad, por lo tanto el resultado es significativo. (Tabla

5).
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TABLA 5. CALCULO DEL ORY RR PARA USO DE INSULINA'YY MEJORA
DE LA FUNCION DE LA CELULA BETA DEL PANCREAS

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razoén de las ventajas para 112,000 20,288 618,288
USA INSULINA (SI / NO)
Para la cohorte MEJORA = 7,000 3,087 15,874
SI
Para la cohorte MEJORA = ,063 ,016 ,242
NO
N de casos validos 74

OR =112 con IC entre 20,28 y 618, 28, lo que implica que la insulina es un factor
protector para mejora del funcionamiento y que es significativo. RR = 7 para mejora
con in IC entre 3,08 y 15,87. RR = 0,06 para no mejora con IC entre 0,016 y 0,242.
Fuente: HSFQ — IESS. Fecha: Mayo 2014. Realizado por: La autora.
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CAPITULO VII: DISCUSION

La diabetes mellitus es en la actualidad una de las enfermedades crénicas que mas
afecta a la gente en el mundo (347 millones de pacientes en el afio 2012) ** y que
cada afo crece en incidencia debido a los hébitos de vida poco saludables y al
sedentarismo que afecta a la poblacién mundial en la actualidad. Esta enfermedad
constituye una importante causa de muerte en los pacientes y de disminucion de la
calidad de vida ya que casi la mitad de ellos presentan hipertensién concomitante y el
86,7% presentan, ademas, un factor de riesgo cardiovascular **, lo que conlleva a que
se produzcan complicaciones como ceguera, amputacion de miembros, falla renal e
inclusos ECV que pueden causar la muerte del paciente.

Es por esto de gran importancia lograr un control adecuado de las glicemias lo que va
a ayudar a prevenir los dafios en otros érganos y reducir la cantidad de medicacion
que recibe el paciente logrando incluso disminuir el costo que representa esta
enfermedad para los gobiernos.

El uso de la insulina en la actualidad se lo ha reservado para los pacientes que han
tenido una diabetes de larga data en donde los controles glucémicos no han sido
adecuados o no se han alcanzado los objetivos marcados para el paciente, es decir, se
la utiliza como ultima opcion de tratamiento; a pesar de que se conoce que todos los
pacientes con diabetes terminaran usando insulina al final de su enfermedad por el
dafio que se produce gradualmente en su pancreas; existen varios estudios (UKPDS,
DCCT, ORIGIN, 4T, etc.) que apoyan el uso de insulina como tratamiento de base al

inicio de la enfermedad, de manera que a futuro el paciente tenga una mayor
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expectativa de vida, acompafiado de controles glicemicos que se acerquen a la
normalidad y disminucion de las complicaciones conocidas de la enfermedad. En el
estudio UKPDS se comprobd que los pacientes que utilizaron insulina, a los 9 afios
del estudio presentaron una mejora significativa de sus controles sanguineos tanto de
glucemia como de Alc, al igual que en el estudio de Chan y asociados (2008) donde
después de 6 meses de uso de insulina se observd una mejora de los valores de Alc,
que llegaron hasta un 7% en 22 de los 25 pacientes estudiados. De igual manera en el
estudio de Weng y asociados (2008) donde se comparé el uso de insulina vs ADOS
como tratamiento de eleccion se observd que los pacientes que usaron insulina
demoraron aproximadamente 4 dias en alcanzar valores de normoglicemias, mientras
que los que utilizaron ADOS demoraron hasta 9 dias en llegar a la meta esperada. El
estudio ORIGIN demuestra ampliamente que a pesar de los efectos secundarios del
uso de insulina como el aumento de peso, se observd que los pacientes presentaron
gran mejoria en sus controles glicémicos con disminucion de complicaciones y sin
aparicion de riesgo cardiovascular mayor al presentado antes de la intervencion con
la medicacion.

Queda demostrado mediante estos estudios que el uso de insulina como base de
tratamiento en pacientes diabéticos es benéfico tanto para lograr controles
glucémicos favorables como para para alcanzar valores de Alc dentro de parametros
gue ayudan a evitar complicaciones futuras, sin embargo, a pesar de que en todos
ellos nombran al péptido C como una marcador de la mejora del funcionamiento de

la célula beta del pancreas, ninguno lo mide directamente para comparar sus valores
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al inicio del tratamiento y con un control posterior, dejando en duda la existencia o
no de una mejora del funcionamiento de la célula beta del pancreas.

El estudio de insulinizacién temprana en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como
un factor protector del funcionamiento la célula beta pancreéatica medida por el
péptido C en pacientes del servicio de medicina interna del HSFQ — IESS durante el
periodo 2013 — 2014, se realiz6 en 74 pacientes del servicio de medicina interna del
HSFQ — IESS, de los cuales 37 constituyeron los casos y 37 los controles, donde se
evidencio que en cuanto a edades las comprendidas entre los 57, 63, 68 y 69 afios
fueron las mas prevalentes, representando el 5,4% las tres primeras y el 2,9% la
cuarta, dato que coincide con la edad de diagndstico frecuente de la enfermedad que

es diagnosticada durante la adultez ®

, a pesar de que las condiciones de vida
actuales, con presencia de obesidad y sedentarismo en nifios y adolescentes ha hecho
que esta enfermedad se pues presentar a cualquier edad si el paciente cumple con los
criterios para padecerla, por lo que podemos ver en el estudio que se presenta una

sola paciente de 18 afios que padece la enfermedad.

En el Ecuador, para el final del afio 2012 se reportaron 15.492.264 habitantes, la
poblacion masculina es mayoria, con 7.747.331 hombres, lo que supone el 50.00%
del total, frente a las 7.744.933 mujeres que son el 49.99% ®: sin embargo en el
estudio se evidencié que las mujeres ocupan el 55,4% (n = 41) de los pacientes

estudiados representando la mayoria dominante.
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En cuanto a si existié una mejora en los pacientes los datos indican que el 47,3% (n =
40) presentaron mejoria del funcionamiento de la célula beta pancreéatica segun lo
que indica el péptido C de control, mientras que el 45,9% (n = 34) no presento
mejoria en el examen de control, confirmando los resultados de varios estudios como
son el UKPDS, GRADES y DCCT donde se ha demostrado que un tratamiento
precoz con insulina no s6lo mejora el control glucémico y reduce la aparicion de
complicaciones sino que también puede prevenir o retrasar la pérdida progresiva de
la funcion de las células beta y posiblemente conducir a una remisién de la

diabetes®,
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

Dentro de los factores epidemioldgicos, se observd que el mayor nimero de
casos pertenece al grupo de las mujeres, en edades comprendidas entre los 53
y 69 afios de edad, sin tener correlacion directa con el avance y prondstico de
la enfermedad.

Existe una correlacién directa entre el uso de insulina como tratamiento basal
y precoz de la diabetes mellitus tipo 2 y la mejora del funcionamiento de la
célula beta pancreatica medida por el péptido C como marcador de
funcionamiento de dicha célula.

Se demostr6 que el uso precoz de una terapia basal con insulina ayuda a que
exista un mejor funcionamiento de la célula beta pancreatica, con produccion
enddgena de insulina, lo cual fue comprobado mediante la medicion del
péptido C en un inicio y con un control posterior al uso de la medicacion.

Se demostrd que al utilizar otros tipos de medicacion para el tratamiento de la
diabetes, se produce a larga data un dafio de la funcién de la célula beta
pancreatica, lo cual pudo ser demostrado por la medicion en 2 etapas del
péptido C.

El péptido C es un medidor confiable de la funcién de la célula beta
pancreatica y de la produccion de insulina.

El 54,1% de los pacientes estudiados presentd una mejora significativa en la
funcién de sus células beta pancreaticas después de recibir el tratamiento

temprano con insulina.
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1.

2.

CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

Los médicos deben realizar un examen de péptido C en el momento de
diagnostico de los pacientes y antes de iniciar un tratamiento con cualquier
medicacion que deseen para posteriormente poder hacer una evaluacion de la
respuesta al tratamiento y de la ganancia o pérdida de la funcion del pancreas.
Se debe educar a los pacientes sobre los beneficios del uso de la insulina y
romper con los miedos que rodean a la medicacion ya que su uso puede tener
mas beneficios que efectos adversos.

Es necesario realizar mas estudios sobre el tiempo de uso de la insulina en
terapia temprana ya que ninguno de los estudios revisados da una
recomendacion clara sobre ello, a pesar de que hablan de sus efectos adversos
a largo plazo.

Se deben realizar més estudios sobre el uso de insulinizacion temprana vs
ADOS para conocer a fondo los pros y contras de cada uno de ellos frente a la

funcién de la célula beta del pancreas.

103



BIBLIOGRAFIA:

1.

10.

11.

12.
13.

14.

Anthony S. Fauci, Eugene Braunwald, Dennis L. Kasper. Principios de
Medicina Interna. 172 ed. México DF: Mc-Graw Hill Interamericana Editores;
2009

OMS, Diabetes, 2014, http://www.who.int/topics/diabetes mellitus/es
[consultado 12 enero del 2014]

Ramachandran Q, Snehalatha C, Mary S, Mukesh B, Bhaskar A.D, Vijay V.
(2006). The Indian Diabetes Prevention Programme shows that lifestyle
modification and metformin prevent type 2 diabetes in Asian Indian subjects
with impaired glucose tolerance (IDPP-1). Springer-Verlag: 289-297.
Quesada I, Tuduri E, Nadal A. (n.d). Regulacion por glucosa de la funcién de
las células alfa, beta y delta en el islote de Langerhans. Instituto de
Bioingenieria, Universidad Miguel Hernandez, Elche.

Olvera—Granados C.P, Leo—Amador G.E, Hernandez—Montiel H.L. (2008).
Pancreas y celulas beta: mecanismos de diferenciacion, morfogénesis y
especificacion celular endocrina. ¢Regeneracion?. Bol. Med. Hosp. Infant.
Mex. vol.65 no.4 México jul./ago

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group [no authors listed].
Intensive blood glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2
diabetes. Lancet: 352:837-53.

Sakurai T, Tsuchiya S. 1998. Superoxide production from non—-enzymatically
glycated protein. FEBS; 236: 406-10.

Wolff S. Diabetes, 1993. Diabetes mellitus and free radicals. Brasil: Med
Bull. 49: 642-52.

Dominguez C, Ruiz E, Gussinye M, Carrascosa A. 1998. Oxidative stress at
onset and in early stages of type 1 diabetes in children and adolescents.
Diabetes Care. 21: 1736-42.

DPV. Diabetes en el Ecuador es la cuarta causa de muerte. 2012.
http://www.ecuadorinmediato.com/index.php?module=Noticias&func=news
user_view&id=185220&umt=diabetes_en_ecuador_es_cuarta_causa_muerte
[consultado, enero 12 del 2014]

Yepez R, Carrasco F, Baldeon M. 2008. Prevalencia de sobrepeso y obesidad
en estudiantes adolescentes ecuatorianos del area urbano. Escuela Politécnica
Nacional, Quito; Colegio de Ciencias de la Salud, Universidad San Francisco
de Quito. Ecuador. ALAN, vol 58 articulo 2.

OMS,2009. Definicidn de la diabetes utilizada en las estimaciones

DeFronzo R, Abdul-Ghani M. 2011. Preservation of B-Cell Function: The
Key to Diabetes Prevention., University of Texas Health Science Center. J
Clin Endocrinol Metab, 96(8):2354 —2366.

Sin autores citados. 2006.Guias ALAD de diagnostico control y tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2.

104


http://www.who.int/topics/diabetes_mellitus/es
http://www.ecuadorinmediato.com/index.php?module=Noticias&func=news_user_view&id=185220&umt=diabetes_en_ecuador_es_cuarta_causa_muerte
http://www.ecuadorinmediato.com/index.php?module=Noticias&func=news_user_view&id=185220&umt=diabetes_en_ecuador_es_cuarta_causa_muerte

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

MSP. MSP brinda atencion integral y sin previa cita a pacientes con pie
diabético, 2013.http://www.salud.gob.ec/msp-brinda-atencion-integral-y-sin-
previa-cita-a-pacientes-con-pie-diabetico/ [consultado en enero 2014]
Basantes Correa M. 2012. LA DEPRESION Y SU INCIDENCIA EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO Il EN PACIENTES EN EDADES DE 60 A
70 ANOS EN EL AREA DE MEDICINA INTERNA EN EL INSTITUTO
ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL HOSPITAL AMBATO
DURANTE EL PERIODO MAYO - OCTUBRE 2011. Ambato — Ecuador.
Mora Navarro G, Martin M, Moreno A, Jerez B, Puerto M, Cabral R. (n.d).
Insulinizacion temprana como una herramienta eficaz para mejorar el control
metabolico del pacientediabético. ;Cuando? ;Como? ;Con qué?. Madrid.
Burson M. 2004. La introduccion temprana de insulina en DM2 reduce la
aparicion de graves complicaciones.

PEPTIDO-C IRMA KIT. RK-84CT.Estuche para 100 determinaciones.
Ensayo inmunoradiométrico para la determinacién cuantitativa in vitro del
péptido-C en suero humano, en el rango de 0 — 30 ng/mL

Faber O.K, Binder C. 1977. Peptide Response to Glucagon A Test for the
Residual /3-cell Function in Diabetes Mellitus, Denmark.vol. 26no. 7 605-
610

Marsteller B. (n.d). La introduccion temprana de insulina en DM2 reduce la
aparicion de graves complicaciones.

Suiza, 2005. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate
hyperglycemia. Report of a WHO/IDF consultation.

23. American Diabetes Association. Economic costs of diabetes in the uS in

24.

25.

26.

217.

2002. Diabetes Care. 2003; 26: 917-932.

Larrea Sanchez. M. S. quito, 2008. Influencia de la educacion en diabetes,
para el mejoramiento del costo — utilidad de los pacientes diabéticos
afectados: Analisis en los centros de atencion ambulatoria Chimbacalle y
Suroccidental del IESS en el periodo marzo 2006 — diciembre 2007.

Pan American Health Organization. Salud en las Américas. 2012.
http://www?2.paho.org/saludenlasamericas/index.php?id=40&option=com_co

ntent (consultado en abril 2014).

Salama I, Sanchez G. (2001). Factores de riesgo y complicaciones crénicas en
el diagndstico reciente de la diabetes tipo 2. Buenos Aires, Argentina.

Castillo J. (n.d). Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). P4g. 18
-21.

28. Araya Q, V. (2012). Mecanismos Fisiopatolégicos de la Diabetes Mellitus

29.

Tipo 2. Revista Hospital Clinico Universidad de ChileVol: 23. Pag: 191 -
196. Santiago de Chile, Chile.

Ferrannini E, Gastaldelli A, Miyazaki Y, Matsuda M, Mari A, Defronzo
RA.(2005). Beta cell function in subjects spanning the range from normal
glucose tolerance to overt diabetes mellitus: a new analysis. J Clin Endocrinol
Metab;90:493-500.

30. Arteaga A. Maiz A., Olmos P y Velasco N. (1997). Manual de Diabetes y

Enfermedades Metabdlicas. Depto. Nutricion, Diabetes y Metabolismo.
Escuela de Medicina. P. Universidad Catdlica de Chile.

105


http://www.salud.gob.ec/msp-brinda-atencion-integral-y-sin-previa-cita-a-pacientes-con-pie-diabetico/
http://www.salud.gob.ec/msp-brinda-atencion-integral-y-sin-previa-cita-a-pacientes-con-pie-diabetico/
http://www2.paho.org/saludenlasamericas/index.php?id=40&option=com_content
http://www2.paho.org/saludenlasamericas/index.php?id=40&option=com_content

31. Howell S.L. (1991). Insulin Biosyntesis and Secretion. Edit Pickup, Garreth
and Williams. BlackwellScientific Pub. Oxford. Pag. 72 — 83.

32.Kahn C.R., White M.F. (1988). The insulin receptor and the molecular
mechanism of insulin action. J. Clin. Invest. Pag. 1151 — 56.

33. Feldman M. (2010). Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver
Disease, 9th ed. Anatomy and Histology of the Pancreas. Elsevier.

34. Andnimo. Trastornos metabdlicos y Diabetes. (n.d).
http://dc200.4shared.com/doc/g2-7C70U/preview.html. Consultado en Abril
2014.

35. Rouviere, H.,(2005). Anatomia Humana Descriptiva, topografica y funcional,
11a ed. Ult. Reimpr. 2006.

36.Salermo L. (2007). Blosgspot Histoloia de Chuchito. http://histologia-
uaeh.blogspot.com/2011/09/practica-3-higado-preprandial-higado.html
Consultado en Abril 2014

37. Genneser, F. (2000). Histologia sobre bases biomoleculares. Editorial médica
Panamericana. Buenos Aires — Argentina. P4gs.510 — 518.

38.Randal J. Kaufman, Ph.D.(2011). Beta-Cell Failure, Stress, and Type 2
Diabetes. Center for Neuroscience, Aging, and Stem Cell Research, Sanford-
Burnham Medical Research Institute, La Jolla, CA. N Engl J Med 2011,
365:1931-1933

39. Atom. (n.d). Sintesis de la Insulina.
http://insulinafisioanimaludec2011.blogspot.com/p/sintesis.html. consultado
en Abril 2014

40. Herrdez. (2012). Texto ilustrado e interactivo de biologia molecular e
ingenieria genética, 22 ed. Capitulo 22: pag. 353-362, 369-379.

41.Cruz Rodriguez C., Zuazo Silva J. (2001). Laboratorio clinico. Parte II:
Quimica clinica. Capitulo 11. Exploracion del metabolismo de los
carbohidratos. Ecimed. Cuba.

42. Olivares, J. y Arellano, A. (2008). Bases Moleculares de las Acciones de la
Insulina. Consultado en Abril del 2014
http://computo.sid.unam.mx/Bioquimica/PDF/2008/01/f Articulo2.pdf

43. ALAD. (2013). Guias de la ALAD sobre Diagnostico, Control y Tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2 con Medicina Basada en Evidencia. Edicién
2013. Revista de la ALAD.

44. Whiting D., Guaruguata L., Weil C. et al. (2012). IDF Diabetes Atlas: Global
estimates of prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Research and
Clinical Practice 2011; 94: 311 — 321

45. Villalpando S., Shamah — Levy T., Rojas R. et al. (2010). Trends for type 2
diabetes and other cardiovascular risk factors in Mexico from 1993 — 2006.
Salud Publica Mex: 52 (supl 1). S72 — S79.

46. Alfaro J., Simal A., Botella F. (2000). Tratamiento de la diabetes mellitus.
Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. Vol. 24. Espafa.

47. American Diabetes Association. (1998). Standards of Medical Care for
Patients With Diabetes Mellitus. Diabetes Care 21:5S23-S3.

48. American Diabetes Association. (1998). Nutrition Recomendation and
Principles for People with Diabetes Mellitus. Diabetes Care 21, supl 1.

106


http://dc200.4shared.com/doc/q2-7C7OU/preview.html
http://histologia-uaeh.blogspot.com/2011/09/practica-3-higado-preprandial-higado.html
http://histologia-uaeh.blogspot.com/2011/09/practica-3-higado-preprandial-higado.html
http://insulinafisioanimaludec2011.blogspot.com/p/sintesis.html.%20consultado%20en%20Abril%202014
http://insulinafisioanimaludec2011.blogspot.com/p/sintesis.html.%20consultado%20en%20Abril%202014
http://computo.sid.unam.mx/Bioquimica/PDF/2008/01/f_Articulo2.pdf

49.

50.

51.

52.

53.
54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Franz MJ. (1997). Lifestyle Modifications for Diabetes Management.
Endocrinol Metabol Clin North Am.;26: 499-510.

Gil — Velasquez L.E. et al., (2013). Guia de Practica Clinica. Diagnostico y
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Rev Med Inst Mex Seguro Social:
51(1): 104 — 19.

Méjico C., (n.d). Ventajas de utilizar insulina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Argentina. Disponible en: www.hospitalprivados.com.ar
Consultado en Mayo 2014.

ADA. (2014). Guias de la Asociacion Americana de Diabetes 2014:
diagnostico y tratamiento. Diabetes Care. Volume 37, Supplement 1.

IDF. (2005). Guia global para la diabetes tipo 2. Bruselas.

Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert
Committee. (2013). Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Managment of Diabetes in Canada. Can J Diabetes 2013; 37 (suppl 1): S1 —
S212.

IntraMed. (2014). Diabetes: Normas de diagnostico y tratamiento 2014
Las recomendaciones para el manejo de la diabetes en adultos y nifios del
National Glycohemoglobin Standarization Program (actualizadas, traducidas
y resumidas). ADA. Diabetes Care 37, suplemento 1. Enero 2014. Consultado
mayo 2014. Disponible en
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidolD=82742

Garvey WT, Olefsky JM, Griffin J, Hamman RF, Kolterman OG.(1885). The
effect of insulin treatment on insulin secretion and insulin action in type Il
diabetes mellitus. Diabetes;34:222-234.

Itamar R., Ofri M., (2013). Early Insulinization to Prevent Diabetes
Progression. DIABETES CARE, VOLUME 36, SUPPLEMENT 2, AUGUST
2013.

llkova H, Glaser B, Tunckale A, Bagriacik N, Cerasi E.(1997). Induction of
long — term glycemic control in newly diagnoses type 2 diabetic patients by
transient intensive insulin treatmnet. Diabetes Care; 20: 1353 — 1356.

Park S, Choi SB. (2003). Induction of long-term normoglycemia without
medication in Korean type 2 diabetes patients after continous subcutaneous
insulin infusién therapy. Diabetes Metab Res Rev; 19: 124 — 130.

Ryan EA, Imes S, Wallace C. (2004). Short-term intensive insulin therapy in
newly diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Care; 27: 1028 -1032.

Li Y, Xu W, Liao Z, et al. (2004). Induction of long — term glycemic control
in newly diagnosed type 2 diabetic patients is associated with improvement of
beta — cell function. Diabetes Care; 27: 2597 — 2602.

Chen H-S, Wu T-E, Jap T-S, Hsiao L-C,Lee S-H, Lin H-D. (2008). Beneficial
effects of insulin on glycemic control and B — cell function in newly
diagnosed type 2 diabetes with severe hyperglycemia after short — term
intensive insulin therapy. Diabetes Care; 31: 1927 — 1932.

63. Weng J, Li Y, Xu W, et al. (2008). Effect of intensive insulin therapy in beta

— cell function and glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2
diabetes: a multicentre randomised parallel — group trial. The Lancet; 371:
1753 - 1760.

107


http://www.hospitalprivados.com.ar/
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoID=82742

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.
74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Lingvay I, Legendre JL, Kaloyanova PF, Zhang S, Adams-Huet B, Raskin P.
(2009). Insulin-based versus triple oral therapy for newly diagnosed type 2
diabetes: which is better?. Diabetes Care; 32: 1789-1795.

Mu PW, Chen YM, Lu HY, et al. (2012). Effects of a combination of oral
anti-diabetes drugs with basal insulin therapy on b-cell function and
glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2 diabetes. Diabetes
Metab Res Rev; 28:236 — 240.

Alvarsson M, Sundkvist G, Lager I, et al. (2003). Beneficial effects of insulin
versus sulphonylurea on insulin secretion and metabolic control in recently
diagnosed type 2 diabetic patients. Diabetes Care; 26: 2231 - 2237.

Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, et al. (2012). ORIGIN Trial
Investigators. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in
dysglycemia. N Engl J Med; 367: 319 — 328.

Retnakaran R, Zinman B. (2012). Short — term intensified insulin treatment in
type 2 diabetes: long — term effects on b — cell function. Diabetes Obes
Metab; 14 (Suppl. 3): 161 — 166.

American Diabetes Association. (2012). Standards of Medical Care in
Diabetes. Diabetes Care;35(Suppl 1):S3-86.

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR, Sherwin R,
et al.(2009) Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a
consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy.A consensus
statement of the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care;32:193-203.

Levobitz. (1999). Diabetes Review.

No Authors listed.(1993). DCCT Revision Group. N Engl J Med; 329: 977 —
986.

Ohkubo Y, et al. (1995). Diabetes Res Clin; 28: 103 — 117.

Meneghini L. (2009). Early Insulin Treatment in Type 2 Diabetes. Diabetes
Care. Vol 32. Suppl. 2.

Haibach H, Dix J & Shah J (1987). Homicide by insulin administration.
Journal of Forensic Sciences, 32: 1, 208-216.

De Loach S. (2007). Papel del Péptido C en el Diagnéstico de DM1.
Consultado en Mayo 2014. Disponible en: http://www.diabetes-
safari.com/oldforo/messages/1802.html

Votey S. R., Peters A. L. (2007). Diabetes Mellitus, Type 1: A Review.
www.emedicine.com/EMERG/topic133.htm Revisada en mayo del 2014.
Franco Y. (2011). Tesis de Investigacion. Capitulo IV: Andlisis de Datos.
Consultado en junio del 2014. Disponible en:
http://tesisdeinvestig.blogspot.com/2011/05/capitulo-iv-analisis-de-datos.html
Pefia M., Walter J. (2003). Factores Asociados a la Trombocitopenia en la
Unidad de Cuidados Intensivos Materno del IEMP. Tesis Digitales UNMSN.
Loghmani E., Stang J, Story M. (2005). Guidelines for Adolescent Nutrition
Services. Diabetes Mellitis: Type 1 and Type 2. Chapter 14. Pag. 167.

Sin autores listados. (2012). Crece la poblacion en Ecuador en personas.
Consultado en Junio 2014. Disponible en:
http://www.datosmacro.com/demografia/poblacion/ecuador

108


http://www.diabetes-safari.com/oldforo/messages/1802.html
http://www.diabetes-safari.com/oldforo/messages/1802.html
http://tesisdeinvestig.blogspot.com/2011/05/capitulo-iv-analisis-de-datos.html
http://www.datosmacro.com/demografia/poblacion/ecuador

82. Calle Fernandez J. (1992). Reserva Pancreatica y Control Metabolico de la
Diabetes Mellitus.

109



ANEXOS:

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: INSULINIZACION TEMPRANA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO2 COMO UN FACTOR
PROTECTOR DEL FUNCIONAMIENTO DE LA CELULA BETA
PANCREATICA MEDIDA POR EL PEPTIDO C EN PACIENTES DEL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL SAN FRANCISCO

DE QUITO DURANTE EL PERIODO 2013 - 2014

Nombre Del Paciente

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender todos y cada uno de

los siguientes apartados:

Este proceso se conoce como “consentimiento informado”. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al

respecto.
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Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le

pedira que firme esta forma de consentimiento, aceptando la inclusién en el estudio.

Justificacion del estudio:

El motivo de nuestra investigacion es parte de la preparacion de una tesis destinada a
obtener el Titulo de Médico Cirujano. El trabajo de la tesis en cuestidn consiste en
evaluar la funcion del pancreas mediante un examen de sangre para saber si el uso de
la insulina ha logrado una mejoria en el funcionamiento de este érgano. Para tal
efecto, tomaremos algunos datos de su historia clinica asi como datos de laboratorio

para lo cual pedimos su colaboracion.

Procedimiento del Estudio
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre
usted, sus antecedentes médicos, ademas, tomaremos datos especificos de examenes

de laboratorio como es el péptido C.

Este estudio consta de dos partes. En la primera, que se realizara en el servicio de
Medicina Interna del Hospital San Francisco de Quito, se recolectardn datos de su
Historia Clinica los mismos que serdn completamente restringidos y solo de

conocimiento de los investigadores.
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En la segunda fase del estudio, que se procedera 3 meses del inicio de su tratamiento
con insulina, donde se volverd a tomar una muestra de sangre para realizar un
examen de control del péptido C. Los datos recolectados seran procesados Yy

presentados de manera anénima.

Aclaraciones:

Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
-aun cuando el investigador responsable no lo solicite-, pudiendo informar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable.

e La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,
si asi lo considera, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma
parte de este documento.
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Carta de Consentimiento Informado

Quito a de del 20

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio

de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del Participante

Esta parte debe ser completada por el Investigador
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He explicado al Sr(a). La naturaleza y los propositos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad

correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el

presente documento.

Firma del Investigador.
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