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Abreviaturas

» Acetil-CoA: Acetil coenzima A

* ADA: American Diabetes Association. Asociacion Americana de Diabetes

+ ADO: Farmaco antidiabético oral

e AGE: Advanced glycosilation end product. Productos finales de glicosilacion
avanzada

* ATP: Adenosin trifosfato

« AUC: Area bajo la curva

* Cr: Creatinina

» CTGF: Connective tissue growth factor. Factor de crecimiento de tejido conectivo

* Cys: Cisteina

» DML1: Diabetes mellitus tipo 1

» DM2: Diabetes mellitus tipo 2

« DNA: Deoxyribonucleic acid. Acido deoxirribonucleico

» etal.: etali. Y otros

 FABPs: Fatty acid binding proteins. Proteinas de membrana de uniéon a acidos
grasos

* FPG: Fasting plasma glucose. Glucemia plasmética en ayunas

* FRCV: Factor de riesgo cardiovascular

 @g: Gramo

* GAD: Glutamic acid decarboxilase. Anticuerpos anti glutamato decarboxilasa

* GBA: Glucemia basal alterada

« GFR: Glomerular filtration rate. indice de filtrado glomerular

* GH: Growth hormone. Hormona del crecimiento

» GIP: Gastric inhibitory polypeptide. Polipéptido inhibidor gastrico

* GLP-1: Glucagon-like peptide 1. Péptido similar al glucagon tipo 1

* Glutl: Glucose transporter type 1. Proteina transportadora de glucosa tipo 1

» Glut4: Glucose transporter type 4. Proteina transportadora de glucosa tipo 4

» Grb-2: Growth factor receptor-bound protein 2. Proteina de union al receptor de
factor de crecimiento tipo 2

* GTP: Guanosin trifosfato

* HbAlc: Hemoglobina glicosilada

* HLA: Human leukocyte antigen. Antigeno leucocitario humano

* HNF: Hepatocyte nuclear factor. Factor nuclear de hepatocito



HOMA-B: Homeostasis model assessment of 8 cell function. Modelo homeostatico
de evaluacién de la funcionalidad de la célula B pancreética

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance. Modelo
homeostético de evaluacion de la resistencia a la insulina

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial

IA2: Tyrosine phosphatase 2. Anticuerpos anti-tirosin fosfatasa 2

IC: Intervalo de confianza

ICA: Anticuerpo anti célula de los islotes

iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

IGF-1: Insulin-like growth factor -1. Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
IGF-2: Insulin-like growth factor-2. Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2

IL: Interleukina

IMC: indice de masa corporal

IRS: Insulin receptor substrate. Sustrato del receptor de insulina

ITG: Intolerancia a la glucosa

IV: Intravenoso

K*: Potasio

MAP kinasas: Mitogen-activated protein kinases. Proteinas quinasas activadas por
mitdbgenos

MAU: Microalbuminuria

mg: Miligramo

min: Minuto

mmHg: Milimetros de mercurio

Mg: Microgramo

MODY:: Maturity onset diabetes of the young. Tipo de diabetes

Na": Sodio

NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells. Factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas

ng: Nanogramo

nmol: Nanomol

NO: Oxido nitrico

NPH: Neutral protamine Hagedorn. Tipo de insulina

PI1-3 kinasa: Fosfatidilinositol 3 cinasa

PKC: Proteina kinasa C



PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor y. Receptor activado por el
proliferador de peroxisomas tipo y

PTPN: Protein thyrosin phosphatase non-receptor. Proteina tirosina fosfatasa no
receptora

RD: Retinopatia diabética

ROS: Reactive oxygen species. Especies reactivas de oxigeno

RP: Reserva pancreética

RR: Riesgo relativo

SED: Sociedad Espariola de Endocrinologia

SHC: Src-homology-collagen proteins. Proteinas homdlogas de colageno

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

SOS: Son of sevenless. Proteina hija de un conjunto de menos de siete genes.
SURZ1: Receptor de sulfonilurea

TGF-B: Transforming growth factor-B. Factor de crecimiento transformante 3

TNF: Tumor necrosis factor. Factor de necrosis tumoral

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Ul: Unidades internacionales

VEGF: Vascular endothelial growth factor. Factor de crecimiento vasculoendotelial

VS: Vversus
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1.1 Descripcion anatéomica y funcional del pancreas

El pancreas es un érgano abdominal ubicado en el retroperitoneo que
procede de la diferenciacion del endodermo embrionario (1). Esta en relacion
con la primera porcion del intestino delgado y la curvatura mayor del estbmago,
el duodeno y con el bazo en sus diferentes regiones: cabeza, cuerpo y cola (2).
Junto a las células estromales, histologicamente estd compuesto por dos tipos
principales de células parenquimatosas: las células acinares y las células de los
islotes de Langerhans. Dichas células determinan las dos principales funciones
de este 6rgano: una funcion exocrina llevada a cabo por las células acinares,
destinada a la digestion y absorcion de nutrientes; y una funcion endocrina,
desempefiada por las células de Langerhans, encargadas de la secrecion
hormonal (3).

Las células exocrinas constituyen la mayor parte del tejido pancreatico.
Producen proenzimas que se activan en el tubo digestivo para iniciar la
digestion. Las enzimas activas son amilasas, proteasas, lipasas y nucleasas.
Estos productos viajan desde los acinos por canaliculos que van confluyendo en
el conducto pancreatico principal o de Wirsung, que drena en la ampolla de

Vater.

Las células endocrinas se agrupan en los islotes de Langerhans, descritos
en 1869. Existen entre 30.000 y 1.500.000 de islotes en un pancreas humano
adulto, lo que representa entre el 1-2% de la masa pancreéatica y supone
alrededor de 1 g de tejido (4). Encontramos cuatro tipos principales de células

endocrinas: células alfa (a), beta (B), delta (d) y PP.

Las células B son las mas abundantes, constituyendo el 70-80% de la
poblacién celular. Se caracterizan por ser poliédricas, en forma de piramide
truncada, y habitualmente estan muy granuladas, con granulos secretores de
250 a 300 nm de didmetro. La insulina es el producto principal de estas células,

pero no el Unico: al menos existen otros cien tipos de péptidos mas.

Las células a representan el 15-20% de las células de los islotes y desde

un punto de vista embrionario, son las primeras en diferenciarse (5). Sus
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granulos son densos al microscopio electronico. Se encargan de la produccion
de glucagon, que también es sintetizado como precursor, el proglucagon (2). Su
secrecion se estimula con la presencia de insulina y las concentraciones

decrecientes de glucosa.

Las células & son mas pequefias que las a o B, estan muy granuladas y

suelen tener forma dendritica. Se encargan de la produccion de somatostatina.

El grupo celular PP es el encargado de la produccion del polipéptido
pancreatico y son las células con mayor variabilidad entre especies. En los seres

humanos, los granulos son alargados y muy electrodensos.

1.1.1 Secrecion de insulina

Las células B producen insulina, que se almacena como hexameros en
granulos secretores con centro denso y halo claro al microscopio electronico (6).
La insulina es una molécula compuesta por dos cadenas (Ay B, de 21 y 30
aminoacidos, respectivamente), unidas por dos puentes disulfuro entre residuos
de cisteina (CysA7-CysB7 y CysA20-CysB19). Los granulos inmaduros que
contienen el precursor inmediato de la insulina, la proinsulina, aparecen con
menor densidad y carecen de halo (2). Cuando las células B son estimuladas, los
granulos se unen a la membrana celular y la insulina se secreta por exocitosis.
En el espacio extracelular los hexameros se disocian y la insulina alcanza los

capilares de los islotes.

La glucosa es el principal factor regulador de la biosintesis de insulina
desde un punto de vista fisiologico. La glucosa entra en la célula B pancreatica
principalmente por un transportador, el GLUTL1 (glucose transporter type 1) (7),
donde es fosforilada por la hexokinasa IV o glucokinasa, la cual regula la entrada
de la glucosa en el ciclo de la glucdlisis y se considera el sensor de glucosa de
las células B pancreaticas (8). El producto final de este ciclo es el piruvato, que
puede convertirse en acetil-CoA por la piruvato deshidrogenasa o en oxalacetato

por la piruvato carboxilasa (9). Ambas moléculas entran en el ciclo del acido
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tricarboxilico, cuyo resultado final es la generacion de electrones que pasaran a

la cadena respiratoria en la mitocondria y produciran ATP.

En la membrana de las células B existen canales de potasio sensibles al
ATP (Katp), que son heterooctameros constituidos por cuatro unidades
denominadas Kir6.2 que forman un poro, rodeadas por cuatro receptores de
sulfonilureas, los SUR1 (10). Estos canales responden a la entrada de glucosa
en estas células, cerrandose y produciendo la despolarizaciéon de la membrana
plasmatica. Este proceso causa la entrada de calcio al citosol, imprescindible
para la secrecion de insulina (8). Tras ello, los granulos de insulina son
aproximados a la membrana celular por mictrotibulos (11) para su posterior
secrecion mediante exocitosis. Se ha postulado que el principal mecanismo por
el que ocurre la exocitosis es a través de la via SNARE, donde la proteina
VAMP?2 (vehicle associated membrane protein 2/sinaptobrevin) de las vesiculas
secretoras se une a la sintaxina 1 y la SNAP 25 (synaptosome-associated
protein of 25 kDA) de la membrana plasmatica (12).

El primer precursor de la insulina es la preproinsulina (13), que contiene
24 aminoacidos que conforman un péptido sefial. Este dirige a la molécula de
preproinsulina al reticulo endoplasmico rugoso, donde dos endopeptidasas (tipo |
y tipo 1) y una exopeptidasa (carboxipeptidasa H) producen la proinsulina intacta
(14, 15).

La glucosa es el factor mas importante para la velocidad de sintesis de la
proinsulina (16), pero otros factores destacados son la GH, el glucagon y el
GLP1 (17-19). La glucosa interviene en procesos tanto pre como
postranscripcionales de la produccion de proinsulina en diferente medida segun
la exposicion de las células B a la misma sea corta (2-3 horas) o prolongada
(mayor de 4 horas) (20). La escision de la proinsulina genera insulina y péptido C
en cantidades equimolares. Sin embargo, el aclaramiento de péptido C de la
circulacién sistémica es mas lento que el de la insulina, por lo que su medicion

se emplea como marcador de la funcion de las células B pancreaticas (21, 22).
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Figura 1: Molécula de Preproinsulina

La secrecion de insulina es bifasica. La fase inicial es rapida, dura unos
minutos y es seguida por un periodo nadir. Posteriormente, ocurre una segunda
fase de secrecion sostenida que persiste mientras se mantenga el estimulo
glucémico y esta en relacion directa con el grado de elevacion de la glucosa (23,
24).

La primera fase parece estar causada por el aumento intracelular de
potasio y calcio (25), mientras que la fase tardia parece depender de factores
metabdlicos como el ATP, que interviene en el cierre de los canales Karp, €l
movimiento de los granulos y la exocitosis (10, 26, 27). La glucosa promueve
también la generacién de GTP (28), el cual contribuye a la exocitosis (29). Otro
factor metabdlico implicado es el glutamato, procedente del ciclo del acido

tricarboxilico y que estimula directamente la exocitosis (30).

Tras su paso a la circulacion sanguinea, el 60% de la insulina secretada
es aclarada por el higado (31) y el 40% de la restante es eliminada por el rifidn

(32), siendo la semivida plasmatica de la insulina de 5-8 minutos.
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De todos los nutrientes, la glucosa es el estimulante mas importante para
la secrecion de insulina (33, 34), produciendo aumentos de las concentraciones
tanto de insulina como de péptido C dosis dependientes, mayores si la
administracion de la glucosa es oral que intravenosa (35, 36). Sin embargo, la
curva de secrecion de insulina no es lineal sino sigmoidea, posiblemente en

relacion a los umbrales de estimulacion de las células pancreaticas (37).

Otros glucidos como la fructosa, la galactosa, la glucosamina y varios
alcoholes también estimulan la secrecion insulinica. Ciertos aminoacidos
esenciales producen un efecto similar, fundamentalmente la leucina, la arginina y
la lisina (38). Los acidos grasos no estimulan esta secrecion y, de hecho, un

rapido aumento de los mismos provoca resistencia a la insulina (39).

También existen algunas hormonas que participan activamente en la
secrecion de la insulina, principalmente péptidos de origen intestinal. Entre ellos
destacan el GIP (glucose-dependent insulinotrophic factor, liberado por las
células K ileales) y el GLP1 (glucagon-like peptide 1, sintetizado por las células L
del ileon distal). Estas hormonas son liberadas en el periodo postprandial de

forma glucosa-dependiente y tienen diversas acciones:

* A nivel pancreético producen secrecion de insulina y disminucién

de la secrecion de glucagon.

* En el higado provocan una disminucion de la neoglucogénesis

hepética.

« En el estbmago se han asociado con un enlentecimiento del

vaciado.

* En el sistema nervioso central producen reduccién del apetito.

Otras hormonas que pueden influir en esta secrecién son el polipéptido

intestinal vasoactivo, la secretina y la gastrina (23).

El glucagdn es otro estimulador de la secrecién de insulina, pero se
desconoce si Unicamente mediante accion paracrina o también a través de su

llegada por los capilares sanguineos (23).
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Algunas hormonas no intestinales favorecedoras de la secrecion de
insulina son la GH, los glucocorticoides, la prolactina, el lactogeno placentario y
los esteroides sexuales (40-46). Aungue las hormonas mencionadas pueden
estimular la secrecidén insulinica indirectamente induciendo un estado de
resistencia a la insulina, algunas pueden actuar directamente sobre las células 8
posiblemente para aumentar su sensibilidad a la glucosa (23). Por
contraposicion, la somatostatina es un potente inhibidor de la secrecion

insulinica (47).

Los islotes estan inervados por las ramas colinérgicas y adrenérgicas del
sistema nervioso autbnomo. La activacion del nervio vago produce secrecion de
insulina, mientras que la activacion del simpatico y parasimpatico la inhiben,

potenciando la secreciéon de glucagon (48-50).

1.1.2 Receptores de insulina

La insulina circulante actia uniéndose a unos receptores especificos en la
membrana celular, que son glucoproteinas transmembrana con forma de
heterotetrdmeros con dos subunidades a y dos subunidades B. La insulina se
une a la subunidad a extracelular, que produce un cambio conformacional que
posibilita la unién de ATP con el dominio B intracelular (51), que tiene actividad

tirosina-kinasa (52).
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Insulina

Dominio carboxi-terminal

Figura 2: Receptor de Insulina

Existen otros receptores cuya estructura es similar a la del receptor de
insulina: los receptores de IGF1 e IGF2 (insulin-like growth factor tipo 1y 2).
Ambas moléculas pueden unirse al receptor de insulina, aunque el IGF1 tiene

una afinidad entre 100 y 1000 veces menor que la propia insulina (51).

Tras la autofosforilacion inicial del receptor transmembrana, el siguiente
paso es la fosforilacibn de proteinas intracelulares: la familia de las insulin
receptor substrate proteins (IRS1, IRS2, IRS3 e IRS4) y las Src-homology-
collagen proteins (SHC) (53-55).

La IRS1 es la isoforma predominante en el masculo, mientras que la IRS2
es esencial en el higado y para el crecimiento y desarrollo de las células B (51).
Sus efectos metabdlicos son mediados por la via de la PI-3 kinasa, la proteina-
kinasa C (PKC) y el GLUTA4.

La PI-3 kinasa fosforila el anillo inositol de los fosfolipidos de membrana
en posicion D3, que finalmente producen un aumento en la captacion de glucosa
en respuesta a insulina (56). La hiperexpresion en modelos experimentales de la
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PKC produce un incremento del transporte de glucosa y la traslocacion del
GLUT4.

La familia de las proteinas GLUT incluye 12 isoformas con amplia
representacion por todo el organismo. Constituyen un grupo de proteinas
transportadoras de glucosa a través de la membrana celular. Su importancia
radica en que éste es el principal mecanismo de captacion y metabolizacién de
la glucosa mediado por la insulina en condiciones fisiolégicas (51). La isoforma
mas destacable es la GLUT4, que se encuentra en tejido muscular esquelético y

cardiaco y en el tejido adiposo.

Las SHC existen en tres isoformas (de 46 kD, 52 kD y 66 kD). Activan la
via de sefalizacion Ras/MAP kinasa, formando un complejo con Grb-2/SOS y
posteriormente son traslocadas al nudcleo, donde fosforilan factores de
transcripcion que intervienen en los fendmenos mitogénicos y promotores del

crecimiento mediados por la insulina (57).

1.1.3 Metabolismo de la glucosa

En condiciones de ayuno, la glucemia plasmatica es el resultado de la
sintesis tisular de glucosa y de la captacion de la misma por los diferentes
tejidos. El principal 6rgano productor de glucosa en el ayuno es el higado, pero
también contribuyen el rifién y el intestino (58, 59). Desde la sangre, la glucosa
entra en la célula y es fosforilada por la hexokinasa y almacenada como
glucogeno. El glucogeno abunda en el higado y el muasculo y su sintesis y
degradacion dependen en gran medida de procesos de
fosforilacién/desfosforilacion, muchos de los cuales son irreversibles (60). En el
tejido hepatico y el tejido graso, la glucosa también puede almacenarse como

grasa (61).

La insulina promueve la sintesis de glucégeno al aumentar el transporte
de glucosa y estimular la glucégeno sintetasa; por otro lado, inhibe la produccion
y liberacion de glucosa hepatica y renal blogueando la gluconeogénesis y la

glucogenolisis.
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La produccion hepatica de glucosa varia en condiciones de ayuno segun
numerosos factores como la edad (la produccion desciende conforme pasa el
tiempo), el sexo (es mayor en hombres que en mujeres) o la actividad fisica,
pero sobre todo por la cantidad de masa magra y no de forma tan dependiente
por el tejido graso (60). Cuando la ingesta se retrasa mas de 10 horas, la
principal via de produccion de glucosa pasa a ser la neoglucogénesis, aunque la
contribucion relativa de glucogenolisis y neoglucogénesis a la glucemia durante
el ayuno prolongado ha sido muy discutida (62). Los sustratos para la
neoglucogénesis son diversos: lactato, piruvato, glicerol, alanina y productos del
ciclo de Cori. Esta sintesis hepatica de glucosa es controlada por numerosas
sefiales hormonales, metabdlicas y neurohormonales (inhibidoras como la
insulina, la hiperglucemia o la estimulacién parasimpética; estimuladoras como la
triyodotiroxina, adrenalina, cortisol, glucagon, GH y el sistema nervioso

simpatico).

La hiperglucemia y la hiperinsulinemia inhiben la liberacion de glucosa
hepatica. Por el contrario, la hipoglucemia per se es capaz de incrementar esta

liberacién independientemente de otros factores (63).

De los mdltiples sustratos metabdlicos propuestos para la
neoglucogénesis, apenas existe evidencia de que suministrar al tejido hepatico
sustancias como lactato o aminoacidos produzca de forma directa una mayor
sintesis de glucosa de novo (60). De todos ellos, los que parecen tener una
mayor capacidad estimulante para la produccion de glucosa son los acidos
grasos libres, especialmente los que tienen un numero impar de carbonos. Estos
ceden el ultimo carbono de su cadena al oxalacetato para entrar en el ciclo del
acido tricarboxilico. Concomitantemente, se observa un aumento del glicerol, que

también interviene en la neoglucogénesis.

La insulina inhibe de forma potente la produccion de glucosa mediante la
glucogenolisis, aunque en menor medida, también a través de la supresion de la
neoglucogénesis (64). Ademas, también inhibe la proteolisis y la lipdlisis,
reduciendo de forma indirecta los sustratos para la nueva sintesis de glucosa a
nivel hepatico. Dicho efecto es favorecido por la rapida comunicacion sanguinea
entre pancreas e higado por medio de la circulacion portal, de forma que existe
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un gradiente de insulina de tres o cuatro veces superior entre la vena
pancreatica y la circulacion sistémica (65). Ademas, otras enterohormonas
potencian la liberacién de la insulina, como son la colecistoquinina, el GLP1 ¢ el
polipéptido géastrico inhibitorio. Estos fendmenos evidencian la estrecha relacion
funcional y anatémica de los dérganos abdominales que intervienen en los
complejos procesos de absorcion y metabolismo de los nutrientes recibidos a

través del aparato digestivo.

Las hormonas contrainsulares actian en el higado estimulando tanto la
glucogenolisis como la neoglucogénesis, pero su rapidez de accion es variable.
El glucagon y las catecolaminas ejercen un rapido efecto durante la
hipoglucemia y el ejercicio (66, 67), inhibiendo también la utilizacion de glucosa
mediada por insulina y favoreciendo la lipdlisis (68). El control a mas largo plazo
es realizado por la GH, el cortisol y las hormonas tiroideas (60). Los corticoides
parecen ser necesarios de forma permisiva para la movilizacién de los depdsitos
de energia por las catecolaminas y el glucagdén, mas que ejerciendo un efecto

regulador directo (69).

La captacion de glucosa en el estado de ayuno varia entre los tejidos,
siendo el cerebro el 6rgano que mayor extraccion sanguinea de glucosa realiza
(un 9%). De hecho, en esta situacion son tejidos insulino-independientes los que
mas captacion de glucosa realizan (eritrocitos, enterocitos, células renales),
alcanzando el 70% de la captacion basal de glucosa (60). Por el contrario, en el
musculo la captaciéon de glucosa puede multiplicarse por 10 segun el estado de
inhibiciébn que produzca la insulina. En reposo, el 80% de la energia muscular

procede de la metabolizacion de las grasas (70).

El periodo postprandial es el que ocurre entre las ingestas. Su estudio en
condiciones experimentales ha sido complejo hasta que se describi6 la “técnica
de clamp euglucémico” (71). Consiste en inyectar por via intravenosa una
infusion de insulina regular y, a los pocos minutos, infundir simultaneamente
glucosa para crear una situacion de normoglucemia hiperinsulinémica que
arrojaria la tasa de captacion de glucosa tisular. De este modo puede estimarse

la sensibilidad o resistencia insulinicas.
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Una variante a esta técnica es el “clamp hiperglucémico”, donde se eleva
la glucemia plasmatica hasta el punto deseado mediante infusién intravenosa.
Se desarrolla una respuesta insulinica tipicamente bifasica: una secrecion
precoz a los 10-15 minutos (presumiblemente por insulina preformada) y otra
mantenida y progresiva a expensas de la estimulacion de las células
pancreaticas. El valor obtenido en hiperglucemia hiperinsulinémica orienta sobre

la disponibilidad glucémica corporal.

En el estado postprandial, la glucosa y los acidos grasos libres compiten
por ser los sustratos energéticos de los tejidos insulinodependientes. Un
aumento de la glucemia produce un incremento de la captacion de glucosa
tisular y una reduccion de la liberacion de acidos grasos al torrente sanguineo. A
ello contribuye también la secrecion de insulina acompafante, que limita ain
mas la lipdlisis. Sin embargo, un aumento de los acidos grasos libres potencia la
oxidacion lipidica, reduce la oxidacion del piruvato y la glucdlisis y disminuye la

disponibilidad de glucosa insulinodependiente (72).

Los aminoacidos tienen un papel menos importante en esta competicion
como sustratos energéticos, pero son capaces de limitar la utilizacion de la
glucosa como combustible metabdlico (73). El musculo estriado es el principal
reservorio de aminoacidos corporales (74) y la degradacion de éstos se inicia
cuando se reducen las concentraciones de insulina (75). Los de mayor
relevancia son la glutamina y la alanina. La ultima es captada directamente por el
higado, mientras que la primera es captada en el intestino y transformada en
alanina o dirigida a la neoglucogénesis (59). También el rifién capta la glutamina

con fines energéticos y para neutralizar el acido urinario.

Si el ayuno se prolonga, el musculo y otros tejidos desplazan su
metabolismo al empleo de los lipidos, mientras que el cerebro utiliza otra fuente
de energia: los cuerpos cetdnicos (acetoacetato e hidroxibutirato). Se producen a
partir de acetil-CoA por la beta-oxidacion de los &cidos grasos en el higado
favorecida por el glucagon (76). Son hidrosolubles y atraviesan la barrera
hematoencefalica. Gracias a esta adaptacion el ser humano puede tolerar

ayunos de mas de 60 dias.
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Cuando el aporte glucémico se realiza mediante ingesta oral, la velocidad
de transferencia de glucosa del estdomago al higado depende del vaciado
gastrico, que esta regulado por factores como el volumen, la temperatura y la
osmolaridad en la que se presente la glucosa ingerida. La absorcion intestinal de
glucosa es rapida y se ve favorecida por la presencia de cloruro sodico (77). La
captacion hepatica de glucosa aumenta con la hiperglucemia portal, lo cual no es
obstaculo al paso de la glucosa a la circulacion sistémica. De lo anterior se
desprende que el Unico factor verdaderamente limitante del paso de la glucosa

oral a la circulacion general es la velocidad del vaciado gastrico.

Tras la ingesta oral de glucosa, se observa un pico en la glucemia
plasmatica a los 30-45 minutos con una elevacion detectable hasta 210 minutos
(78). El aporte oral de glucosa activa mecanismos hipoglucemiantes enddégenos
mas potentes que cuando el aporte de glucosa es parenteral.

La glucosa que alcanza la circulacion sistémica se dirige a distintos
tejidos. El 50-66% de ésta es captada por tejidos periféricos, yendo el resto a los
tejidos del territorio esplacnico (79). Si la ingesta de glucosa es rapida y se
produce un incremento de la secrecion de insulina, la proporcion de glucosa

captada en los tejidos periféricos es aun mayor.

1.1.4 Péptido C

Como se ha descrito anteriormente, el primer precursor de la insulina es la
preproinsulina. Esta es metabolizada en el reticulo endoplasmatico rugoso a
proinsulina, la cual es sometida a la accién enzimatica de las endopeptidasas
tipo | y Il y de la carboxipeptidasa H para producir, en concentraciones

equimolares, insulina y péptido C.

El péptido C ha sido empleado como marcador indirecto de la funcién 3
pancreatica en numerosos estudios tanto en DM1 como en DM2. De hecho, una
ventaja para su utilizacion es que su medicion puede llevarse a cabo incluso en
pacientes en tratamiento con insulina, ya que la secrecion enddgena por las

céluas B puede estimarse sin riesgo de interferencia por la insulina exdgena.
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Esto no seria posible si Unicamente pudiera cuantificarse la insulina circulante.
Ademas, se ha postulado que el propio péptido C puede ejercer diferentes
acciones metabolicas sobre la utilizacién de la glucosa y la secrecion de la
insulina, algunos de ellos mediados por su efecto sobre la Na’-K*-ATPasa de
multiples tejidos (80-82).

En pacientes con DM1 se ha observado que la produccion de péptido C
puede mantenerse durante décadas. En el Joslin Medalist Study (83) incluyen a
411 pacientes con DM1 definida por un fenotipo compatible (edad media al
diagnéstico 11 afios; IMC promedio 26 kg/m?), con HLA-DR3 6 DR4 positivos y
con anticuerpos para IA2 (tyrosine phosphatase 2) o GAD (glutamic acid
decarboxilase) positivos. A pesar de la duracién de la DM1 méas de 50 afios,
objetivan una secrecion remanente de péptido C detectable en el 67,4% de los
participantes. Unos niveles de péptido C mas elevados determinados al azar se
asocian a una HbAlc mas baja al diagndéstico, menor edad al inicio de la DM1 y

una mejor respuesta del péptido C a la comida mixta.

En una revision realizada por Maraschin (84) et al. describen la medicién
de péptido C como método diagndstico de DM1. Consideran que corresponden a
este tipo de DM los valores menores de 1,8 ng/dl tras la administraciéon de 1 mg
de glucagodn intravenoso 6 menores de 1,5 ng/dl tras test de tolerancia oral a una
comida mixta. Recomiendan realizar la determinacion cuando la glucemia

plasmatica se encuentre entre 70-200 mg/dI.

La produccion de péptido C puede ser indicadora de la evolucion de la
DM1 (85), de tal forma que el mantenimiento de la secrecion de dicha sustancia
se asocia con un subgrupo de pacientes en los que la masa de células B estaria
mejor preservada y, por tanto, tendrian menor probabilidad de desarrollar
complicaciones. Se observa un decremento mas rapido de la secrecion de
péptido C con los genotipos HLA A24-DQA1-03 y el genotipo DR9 y con

alteraciones en el PTPN-P22 (protein thyrosin phosphatase nonreceptor type 2).

Un analisis post hoc del estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) realizado por Steffes et al. (86) indica que los pacientes con
una secrecion mas alta de péptido C tras ingesta de comida mixta presentan

menores tasas de incidencia de nefropatia y retinopatia diabéticas. Ademas, si la
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respuesta de péptido C tras estimulo es mayor a 0,2 nmol/l, la prevalencia de

hipoglucemia es un 30% menor.

Tomando como referencia los datos del trabajo anterior, Greenbaum et al.
(87) son capaces de identificar a un subgrupo de pacientes con DM1 en los
cuales la funcién pancreatica de células B estd conservada (péptido C tras
estimulo mayor de 0,6 ng/ml 6 basal mayor de 0,23 ng/ml). Proponen desarrollar
medidas de preservacion de las células B en estos pacientes para mejorar el

control glucémico a largo plazo y tratar de reducir las complicaciones de la DM.

La “American Diabetes Association” (ADA) afirma en 2004, tras una
reunion de su grupo de trabajo, que el péptido C es la medida mas adecuada
para determinar la preservacion de las células B en los pacientes con DML1 (88).
Los argumentos que apoyan esta afirmacion son principalmente dos: la baja tasa
de extraccion hepatica del péptido C en comparacion con la insulina, ya que es
excretado completamente por el rifion y su vida media (de unos 30 minutos),
muy superior a la de la insulina. Los modernos métodos de medicidon de esta
proteina presentan gran reproducibilidad y escasa variabilidad, por lo que se ha
generalizado su estandarizacion. En el documento destacan que la secrecion de
péptido C durante el primer afio tras el diagndstico puede mantenerse cuando se
insuliniza precozmente a los pacientes y debe ser un objetivo a conseguir. Sin
embargo, puntualizan que los datos hasta los 15 afios de evolucidon provienen
casi exclusivamente de los resultados del DCCT (ya comentados). Consideran
gue la determinacion basal del péptido C puede ser insuficiente para detectar
cambios producidos por el tratamiento, por lo que proponen tests dinamicos.
Principalmente, sugieren la medicion del péptido C a los 6 minutos de una
infusidn intravenosa de glucagon o tras 2 horas de la ingestion de una comida
mixta. Recomiendan que la muestra sea aislada de la sangre total en unas pocas
horas para evitar la degradacion proteolitica del péptido C por las enzimas

sanguineas y sugieren que su procesado se realice en menos de un mes.

Greenbaum et al. (89) estudian la respuesta del péptido C tras la ingesta
de una comida mixta comparada con la infusion intravenosa de glucagon.
Observan que ambos métodos producen aumentos de la concentracion

plasmatica de péptido C y son altamente reproducibles, aunque la ingesta oral
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produce mayores elevaciones del péptido C. Cuando el estimulo empleado es la
comida mixta, el aumento observado es marcado durante la primera hora y mas
sostenido durante la segunda hora del estudio. Con la administracion
intravenosa de glucagon, el pico se alcanza a los 6 minutos. Un subgrupo de
pacientes prefiere el test intravenoso por su corta duracidon y sencillez,

fundamentalmente cuando la edad es superior a los 18 afos.

Aparte de emplearse en sujetos con DM1, el péptido C también se utiliza
como marcador de funcion residual de las células B pancreéticas en la DM2. En
esta patologia, la masa de células B tiende a disminuir con el tiempo, por lo que

cuantificarlas podria definir la actitud terapéutica en muchos pacientes.

Uno de los enfoques estudiados es la posibilidad de predecir la necesidad
de tratamiento con insulina en los pacientes con DM2. Saisho et al. (22) siguen a
579 pacientes durante una media de 4,5 afios y miden el péptido C plasmatico
(en ayunas y postprandial) y urinario. Al final del estudio, un 62,9% de los
pacientes recibe insulinoterapia. Observan que los niveles de péptido C basales,
postprandiales y urinarios son significativamente mas bajos en los pacientes que
reciben insulina. ElI parametro que mejor correlacion presenta es el “indice de
péptido C postprandial” (definido por los investigadores con la férmula: [péptido
C postprandial / glucemia postprandial] x 100).

En otro trabajo del mismo grupo tratan de relacionar el péptido C con el
control glucémico a largo plazo en la DM2 (22). Realizan un analisis
retrospectivo de 513 pacientes seguidos durante 2 afios. Los indices urinarios y
plasmaticos de péptido C son mas altos en el grupo de mejor control glucémico.
De hecho, observan una relacion negativa entre el indice de péptido C
postprandial y la HbAlc, tanto si los pacientes estan en tratamiento con insulina

como si no se incluye en su tratamiento.

La asociacion de los niveles de péptido C con los antecedentes familiares
de DM2 son estudiados por Chung et al. (90). En una muestra de 1.350
pacientes se halla una asociacién estadisticamente significativa en aquéllos que
presentan antecedentes familiares de DM2 (a mayor duracién de la diabetes
tienen mayores niveles de HbAlc y glucemia plasmatica en ayunas y menores

niveles de péptido C), que no se observa cuando no existen antecedentes. La
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asociacion entre péptido C y antecedentes familiares de DM2 permanece a
pesar de ajustar por edad, sexo, HbAlc, niveles de acidos grasos libres,

duracion de la diabetes e IMC.

Otro aspecto estudiado es el efecto de distintos farmacos
hipoglucemiantes sobre la capacidad secretora del pancreas a lo largo del
tiempo. En un estudio llevado a cabo en Suecia por Alvarsson (91) se compara
el efecto sobre las células B pancreaticas de la insulina y la glibenclamida.
Incluyen a 49 pacientes que son seguidos durante mas de 6 afios. En el grupo
de la glibenclamida, la dosis media al inicio es de 3,5 mg/dia y al final del estudio
alcanza los 6 mg/dia. En el grupo de la insulina, la dosis inicial es de 20,1 Ul/dia,
llegando a 33,4 Ul/dia al finalizar el seguimiento. Este aumento de dosis es
significativo en ambos grupos. No hay cambios significativos en la HbAlc. Para
la determinacién del péptido C, la prueba de estimulo se realiza con glucagén
intravenoso. Encuentran una mayor reduccion de la secrecion de péptido C en el

grupo que recibe glibenclamida (p<0,05).

En un estudio publicado en 2011 (92) estudian la funcion 3 pancreatica en
pacientes que reciben vildagliptina o placebo. Reclutan a 59 pacientes que
reciben vildagliptina 100 mg/dia o placebo durante 52 semanas. El obijetivo
primario es medir la secrecion de péptido C estimulada con arginina en situacion
hiperglucémica. La vildagliptina muestra una mayor secrecion de péptido C
respecto al placebo (p=0,03) en el objetivo primario, asi como tras estimulo con

glucosa.

Fukui et al. (93) estudian la reserva de funcion 3 pancreatica a lo largo del
tiempo en una serie de 33 pacientes japoneses con DM2. En ellos determinan el
péptido C en ayunas (FCPR), a los 6 minutos tras inyeccion de glucagén
(6BMCPR) y el incremento de péptido C (ACPR, definido como la diferencia entre
6MPCR y CPR). El 42% de los pacientes son varones, con edad media de 59
afios, IMC de 24 kg/m?, glucemia basal de 176 mg/dl, HbAlc 10,1%, duracidn
media de la DM2 al inicio del estudio de 8,4 afios y al concluir el mismo, de 18,9
afnos. Al finalizar el estudio se habia incrementado el uso de metformina respecto
al inicio (6% vs 35%, p<0,05), asi como el de DPP4i (0% vs 16%, p<0,05) e

insulina (10% vs 61%, p<0,0001). Durante el seguimiento de los pacientes se
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observa reduccion del FCPR, 6MCPR y del ACPR (p<0,05, p<0,005 y p<0,0005,
respectivamente). Ademas, el cambio en el ACPR es significativamente mayor
qgue el FCPR (-0,062 ng/ml/afio vs -0,025 ng/ml/afio, p<0,05). Con estos datos
los autores confirman que la funcion de las células B pancreéticas se deteriora

paulatinamente en los sujetos con DM2.

Otro grupo japonés (94) estudia la futura necesidad de insulinizacion tras
6 meses de seguimiento en pacientes con DM2 segun: IMC, glucemia plasmatica
en ayunas (FPG), péptido C sérico (sCPR), indice de péptido C [ICPR=(100 x
CPR) / FPG] y péptido C urinario (UCPR). Se agrupa a los pacientes segun
terciles y se comparan los valores estudiados con el tercil inferior, considerando
los valores como variables continuas. Reclutan 92 pacientes ingresados en un
centro hospitalario por mal control de la DM2 en los que se ajusta o modifica su
tratamiento previo. Sus caracteristicas basales son las siguientes: el 76,9% de la
muestra es de sexo masculino, edad media de 62 afos, evolucion media de la
DM2 de 9,54 afios, el 61,5% recibe sulfonilureas y el 19,2% toma biguanidas,
IMC de 22,3 kg/m?, HbAlc media de 10,9% y FPG (glucemia plasmaética basal)
de 235,8 mg/dl. Los pacientes insulinizados al final del seguimiento son varones,
en tratamiento con pioglitazona, con insulinoterapia durante el ingreso y al alta
hospitalaria. Para valorar los parametros objetivo se lleva a cabo una regresion
logistica multiple para estimar los odds ratios y los intervalos de confianza. En el
modelo sin ajustar todos los pardmetros se relacionan con la insulinizacion al
final del estudio. Tras ajustar por género, edad e IMC, los odds ratio del tercil
superior vs tercil inferior son de 0,12 para IMC (IC 95% 0,03-0,52, p=0,002), 17
para FPG (IC 95% 3,27-88,7, p=0,001), 0,12 para sCPR (IC 95% 0,02-0,71,
p=0,018), 0,09 para el ICPR (IC 95% 0,02-0,56, p=0,008) y de 0,03 para el u~CPR
(IC 95% 0,0-0,24, p<0,001). Adicionalmente, se calculan las areas bajo la curva
(AUC) para determinar la capacidad predictiva de estos parametros. El iCPR
presenta un AUC superior a la del sCPR, sugiriendo una mejor estimacion
cuando se tiene en cuenta la FPG. Estos datos nos permiten deducir que los
sujetos con mayor reserva de células B pancredticas tendran menos

probabilidades de ser tratados con insulina en este estudio.

Los posibles usos clinicos del péptido C han sido revisados recientemente

por A. G. Jones y A.T. Hattersley (95). En este trabajo se resalta la amplia

17



Introduccion

experiencia en la determinacion del péptido C en muy diferentes aspectos de la
DM. Se describe como indicador de la secrecion insulinica pancreatica cuando
se mide tanto en condiciones basales como tras infusion intravenosa de
glucagdn. Incluso se menciona su determinacion en orina, como ha sido el caso
en algunos de los trabajos previamente comentados. Los autores de esta
revision proponen que el péptido C podria emplearse para diferenciar entre DM1
y DM2, para identificar a pacientes con DM tipo MODY (maturity onset diabetes
of the young), determinar la necesidad de mantener a pacientes con DM2
Unicamente con hipoglucemiantes orales o iniciar tratamiento con insulina,
detectar a sujetos con tendencia a la cetosis, cuantificar la mejoria del
metabolismo glucémico tras cirugia bariatrica o para estimar la funcionalidad del

injerto en el transplante de pancreas.

Toda la evidencia comentada apoya el uso del péptido C como parametro
fiable para la estimacion de la capacidad secretora remanente de las células 3
pancreaticas en sujetos con DM. Ademas, con este método se han explorado
diferentes aspectos de la evolucion y el tratamiento de la DM2, convirtiéndolo en
una determinacién valida para encontrar diferencias en los grupos de pacientes

estudiados en este trabajo de investigacion.

1.2 Diabetes Mellitus

1.2.1 Definicion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) se define como un estado de hiperglucemia
cronica con alteracion del metabolismo de los glucidos, las proteinas y las grasas
como consecuencia de un defecto en la secrecion o la accion de la insulina, o
ambos (96), que va a estar asociado con lesion, disfuncién e insuficiencia de
diferentes 6rganos, especialmente los rifilones, el corazén, los vasos sanguineos,

el sistema nervioso y la retina.

Actualmente se aceptan los criterios de la American Diabetes Association

(ADA) para diagnosticar y clasificar la DM (97):
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» Glucemia plasmatica en ayunas mayor de 125 mg/dl.
= HbAlc mayor de 6,5%.

» Glucemia plasmatica al azar mayor de 200 mg/dl acompafiada de

sintomas.

» Glucemia a las 2 horas tras una sobrecarga oral de glucosa (SOG)

de 75 g superior a 200 mg/dl.
Todas las determinaciones deben repetirse para confirmar el diagnadstico.

A continuacion se expone la clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

de la ADA, cuya Ultima revision se ha publicado en el afio 2014:

I. Diabetes tipo | (debido a destruccion de la célula 8, normalmente lleva

a una deficiencia absoluta de insulina):

A. Mediada inmunoldgicamente.
B. Idiopética.

II. Diabetes tipo 2 (puede variar desde la resistencia a la insulina con
relativa  deficiencia de insulina a un defecto secretor

predominantemente con resistencia a la insulina).
[ll.  Otros tipos especificos
A. Defectos genéticos de la funcidn celular

1. MODY 3 (cromosoma 12, HNF-1q)

2. MODY 1 (cromosoma 20, HNF-4a)

3. MODY 2 (cromosoma 7, glucokinasa)
4. Otras formas raras de MODY

5. Diabetes neonatal transitoria

6. Diabetes neonatal permanente

7. Alteraciones del DNA mitocondrial

8. Otras
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B. Defectos genéticos en la accion de la insulina

1. Resistencia a la insulina tipo A

2. Leprechaunismo

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatréfica

5. Otros

C. Enfermedades del pancreas exocrino

1. Pancreatitis

2. Trauma pancreético/ pancreatectomia
3. Neoplasia

4. Fibrosis quistica

5. Hemocromatosis

6. Pancreatopatia fibrocalculosa

7. Otros

D. Endocrinopatias

1. Acromegalia

2. Sindrome de Cushing
3. Glucagonoma

4. Feocromocitoma

5. Hipertiroidismo

6. Somatostatinoma

7. Aldosteronoma

8. Otros

E. Inducida por farmacos o quimicos

1. Vacor

2. Pentamidina
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8.

9.

Acido Nicotinico
Glucocorticoides

Hormona tiroidea

Diazoxido

Agonistas betaadrenérgicos
Tiazidas

Fenitoina

10.Interferén-y

11.0tros

F. Origen infeccioso

1.

2.

3.

Rubeola congénita
Citomegalovirus

Otros

G. Formas infrecuentes de diabetes mediadas por alteracion

inmune

1.

2.

3.

Sindrome de la Persona Rigida
Anticuerpos antirreceptor de insulina

Otros

H. Otros sindromes genéticos asociados en ocasiones con

diabetes

Sindrome de Down
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Turner
Sindrome de Wolfram
Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington
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7. Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
8. Distrofia miotonica

9. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi
11.0tros

IV. Diabetes mellitus gestacional

A continuacion comentamos brevemente algunas consideraciones de la
DM1, centrandonos con posterioridad en la DM2, eje central del presente
estudio.

1.2.1.1 Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Como se ha resefiado anteriormente, existen varios tipos de DM definidos

por la ADA, siendo los mas frecuentes la DM1 y la DM2.

En la DM1 se produce una destruccion de las células B pancreaticas que
causa una insulinopenia total o casi total en el individuo. Precisa del tratamiento

con insulina exégena desde el diagndstico para asegurar la supervivencia.

El mecanismo causal es una reaccion autoinmune contra esta poblacion
celular, por lo que suele hallarse positividad de uno o varios anticuerpos: anti-
GAD, anti-insulina, anti-tirosinfosfatasa (anti-IA2) y anti-células de los islotes
(anti-ICA). Este tipo de DM se asocia a ciertos alelos de los antigenos
leucocitarios, fundamentalmente HLA DR3 y DR4 (98).

La DM1 representa el 5-10% del total de la diabetes y suele tener
asociada alteraciones de los autoanticuerpos en el 85-90% de los individuos.
Presenta una fuerte asociacion con el sistema HLA y los genes DQA y DQB.

La destruccion de la célula B tiene mdultiples asociaciones genéticas y
también se han visto involucrados diferentes factores ambientales pobremente
definidos en el momento actual. Estos pacientes son mas propensos a presentar

otros trastornos autoinmunes como enfermedad de Graves, tiroiditis de
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Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo, celiaquia, hepatitis autoinmune,

miastenia gravis y anemia perniciosa.

1.2.1.2 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La DM2 es el tipo de DM mas frecuente y se considera que es la forma
presente en el 90% de los pacientes (99). Se calcula que en 2030 habra 439
millones de personas de entre 20 y 79 afios afectados por la DM, con un
incremento del 69% en paises en vias de desarrollo (99). De estos casos, la

mayoria sera de DM2.

La etiologia de la DM2 es compleja dado que intervienen multiples
factores, tanto genéticos como ambientales. Los mecanismos basicos por los
gue se produce la DM2 son: defectos en la secrecién de la insulina, resistencia
en los tejidos periféricos a la accion de la insulina y alteraciones en el

metabolismo hepatico de la glucosa.

Algunos casos de DM2 se deben a trastornos monogénicos, como las
mutaciones del receptor de insulina, la DM lipoatrofica, las mutaciones del
PPAR-y (receptor del proliferador activado por peroxisomas tipo y), ciertos tipos
de DM neonatal, sindromes de insulina mutante, DM mitocondrial o las DM tipo
MODY. Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan alteraciones
poligénicas. La resistencia a la insulina juega un papel central en estos casos y
suele estar presente afios antes de que la DM sea evidente (100). Se manifiesta
por una disminucion del transporte de glucosa en respuesta a insulina en el
tejido graso y muscular y una deficiente supresion de la sintesis hepatica de
glucosa. Esta resistencia es condicionada por factores como la edad, la actividad
fisica y, especialmente, la presencia de obesidad. Se ha observado que el riesgo
de DM aumenta linealmente segun aumenta la masa grasa corporal (101). La
distribucion de la grasa también es importante, ya que es la de predominio
visceral (intraabdominal) la que mas se asocia a los estados de resistencia

insulinica y otras alteraciones metabdlicas (102, 103).
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Los adipocitos no son uUnicamente reservorios inactivos de una fuente
energética en forma de grasas, sin0o que son capaces de producir varias
sustancias que intervienen en el apetito y la inflamacion, como son la leptina, el
TNF-q, la IL-6, la IL-8 y el factor estimulante de colonias de granulocitos (104).
Ademas, el tejido graso intraabdominal parece ser mas vulnerable a alteraciones
metabdlicas relacionadas con la resistencia a la insulina y la secrecién a la
circulacion portal de 4cidos grasos libres, lo que podria explicar la predominancia
de este tejido respecto a la grasa periférica en la DM (105).

Otro tejido en el que se observa resistencia insulinica es en el musculo.
Aungue en el tejido muscular existe la capacidad de almacenar energia en forma
de grasas, ésta es mucho menor que la del tejido adiposo, por lo que la
resistencia insulinica suele manifestarse mas precozmente en forma de

alteraciones de la sintesis de glucogeno (106).

Los acidos grasos parecen jugar un papel importante en la resistencia
insulinica que ocurre a nivel muscular. EI mecanismo exacto por el que esto
ocurre aun no ha sido dilucidado por completo. Segun el grupo de Randle (107),
el aumento de acidos grasos libres produciria un aumento intracelular de acetil-
CoA gue conllevaria la inhibicion de la piruvato deshigrodenasa, conduciendo a
una elevacion del citrato y, consecuentemente, a una inhibicibn de la
fosfofructokinasa, enzima limitante de la glucdlisis. Por el contrario, estudios in
vivo han sugerido que la infusién de &cidos grasos reduce la concentraciéon
intracelular de glucosa y glucosa-6-fostato, sustratos que deberian acumularse
tedricamente siguiendo la hipétesis de Randle (108).

Los acidos grasos son captados de la circulacién por el musculo a través
de tres familias de proteinas: las traslocasas de acidos grasos, las proteinas de
membrana de unién a los acidos grasos (FABPS) y las proteinas transportadoras
de acidos grasos (109). Es destacable que todas ellas se ven reguladas por el
ejercicio fisico, el peso corporal y la infusion de insulina, lo cual resalta la

estrecha relacion entre metabolismo muscular y resistencia insulinica.

La acumulacion de triglicéridos intramusculares también se relaciona con

la resistencia insulinica. Se ha descrito una relacion inversa entre la cantidad de
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triglicéridos en los miocitos y la sensibilidad a la insulina mediante el uso de

biopsias musculares y técnicas de imagen (110, 111) (112).

Un mecanismo por el que puede alterarse el metabolismo muscular de la
grasas es por trastornos de la oxidacién mitocondrial: se ha evidenciado un
descenso de la capacidad oxidativa en estados de obesidad, resistencia
insulinica y DM2 (113). Esto se sugirio tras un trabajo que encontré una reducida
captacion de glucosa muscular mediada por insulina asociada a un aumento de
los lipidos intramusculares en los hijos de personas con DM2, lo que se atribuyd
a una menor capacidad oxidativa mitocondrial (114).

La hiperinsulinemia también es capaz de producir resistencia insulinica
por si misma mediante down regulation del receptor de insulina y la atenuacion

de los fendbmenos postreceptor (115).

1.2.2 Historia natural de la diabetes mellitus

Los sujetos que acaban padeciendo DM2 presentan varios afios antes
diversos grados de hiperglucemia y resistencia a la insulina hasta que finalmente

se realiza el diagnostico.

En un paciente tipico, la primera alteracion metabdlica seria la aparicion
de sobrepeso u obesidad. Ademas, es frecuente que esta situacion se
acomparie de trastornos del habito de vida como ingesta hipercaldrica y escaso
ejercicio fisico. Todo ello, tal y como se ha explicado, inicia el estado
proinflamatorio propio de la DM, con el consiguiente desarrollo de resistencia a la
insulina. En esta fase, la glucemia permanece dentro de los limites normales a
expensas de un estado de hiperinsulinismo. Si las circunstanicas se perpetuan,
la glucemia empezard a elevarse progresivamente. Una alteracion precoz
detectable puede ser la hiperglucemia postprandial, ya que el esfuerzo que debe
realizar la célula B pancreatica para el metabolismo de la glucosa es mayor tras
la ingesta. Esta fase puede valorarse mediante la determinaciéon del HOMA-IR
(pondria de manifiesto la hiperinsulinemia) o con la realizacion de una SOG,

donde se observaria una hiperglucemia mayor de 140 mg/dl a las 2 horas (segun
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criterios de la ADA; si fuera mayor de 200 mg/dl seria diagndstica de DM). En

este caso se definiria una intolerancia a la glucosa (ITG).

Ferrannini et al. (116) publican en 2005 un trabajo basado en datos de
clamp euglucémico. En éste se demuestra que la sensibilidad a la glucosa de las
células B pancreaticas disminuye marcadamente mucho antes de alterarse la
glucemia plasmatica. Los autores lo asocian con el aumento de peso de los
sujetos (cuando el IMC es mayor de 25 kg/m?). También se observa que la
secrecion insulinica aumenta marcadamente cuando los sujetos pasan de la
normotolerancia a la intolerancia a la glucosa, cayendo en picado posteriormente

con el diagnostico de DM.

En otros casos, la primera manifestacion es una elevacion de los niveles
de glucemia en ayunas, condicion conocida como glucemia basal alterada
(GBA), la cual representa otra manifestacion clinica del deterioro del
metabolismo glucémico. En un estudio llevado a cabo por Kanat et al (117), se
valoran las posibles diferencias en la funcion 3 pancreatica de sujetos con GBA e
intolerancia a la glucemia (ITG) mediante SOG y clamp hiperglucémico. Incluyen
172 pacientes de entre 37 y 46 afos, con predominio de mujeres e IMC entre
30,4-31,2 kg/m?. Observan que los defectos en la secrecién de insulina son
diferentes en ambos casos. Los sujetos con GBA tienen un grave compromiso
de la primera fase de secrecion de insulina tras la administracion de glucosa oral
o intravenosa. Por el contrario, la segunda fase de secrecion de insulina tras
SOG o en el clamp hiperglucémico es comparable a los sujetos con tolerancia
normal a la glucosa. El grupo de pacientes con ITG presenta alteracion tanto de
la primera como de la segunda fase de secrecion de insulina con glucosa oral o
intravenosa. Respecto a los sujetos normotolerantes, los pacientes con GBA o
con ITG tienen una sensibilidad de la célula B a la glucosa muy reducida.
Cuando esta situacidén evoluciona hacia una hiperglucemia diagnostica de DM2,
la reserva pancreatica es aproximadamente del 50% del total de células

originales (118).

Concomitantemente a estos fendmenos, el sujeto con DM suele presentar
hipertension arterial, dislipemia u otras comorbilidades propias del sindrome
metabdlico en el momento del diagndstico de la enfermedad (por cualquiera de
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los métodos aceptados y descritos anteriormente). He aqui la importancia del
buen control metabdlico de los pacientes con DM, quienes se beneficiardn no
s6lo de una menor incidencia de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo, como se expondra a continuacion, sino también por la posibilidad de
ralentizar la evolucién de la enfermedad, con la consiguiente disminucién de la

necesidad de empleo de farmacos.

Por este tipo de presentacion larvada de la DM2 se recomienda que el
cribado de complicaciones se lleve a cabo desde el diagndstico, ya que tanto la
hiperglucemia como otros factores de riesgo cardiovascular pueden haber
estado presentes el tiempo suficiente como para ocasionar lesion en multiples
organos diana. De ser asi, el tratamiento de estos pacientes se orientaria o mas
precozmente posible tanto a la normalizacidén de la glucemia como a la remision
de las complicaciones con farmacos especificos, en los casos en los que la

evidencia cientifica haya demostrado su eficacia.

Estadios diagndsticos

Glucemia basal

Tolerancia

alterada : o B
normal . DM2 manifiesta Complicaciones
Intolerancia a
a la glucosa
la glucosa

Situacion metabolica

Hiperglucemia  Hiperglucemia

SIS aislada mantenida

Fases del tratamiento

Tratamiento
delas
complicaciones

2t Metformina Cutiabih Insulina
Ejercicio fisico GLP1a

Figura 3: Historia natural de la diabetes
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1.2.3 Complicaciones de la diabetes mellitus

La importancia clinica de la DM radica en la aparicibn de una serie de
complicaciones de gran trascendencia, mas precoces y graves cuanto peor sea
el control glucémico. Estas limitan enormemente la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, ademas de incrementar notablemente la mortalidad,

fundamentalmente a expensas de eventos cardiovasculares.

Las complicaciones de la DM suelen dividirse en dos grandes tipos:

microvasculares y macrovasculares.

1.2.3.1 Complicaciones Macrovasculares

Se producen por afectacion de las arterias de gran tamafio y constituyen
la causa mas frecuente de muerte en el paciente con DM1 y DM2, siendo
responsables del 65-80% de los fallecimientos de estos pacientes. Estan
constituidas por la cardiopatia isquémica, la enfermedad vascular cerebral y la
enfermedad vascular periférica (119).

Es de sobra conocido que la DM se asocia con un incremento de la
mortalidad, principalmente por enfermedad isquémica coronaria. Los pacientes
con DM presentan un riesgo de eventos cardiovasculares superior al de la
poblacién general y, con mucha frecuencia, asocian no so6lo uno, sino varios
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos como hipertension arterial,
dislipemia u obesidad. De hecho, esta asociacion se conoce como una entidad
propia: el sindrome metabdlico. Su definicion ha variado con el tiempo y
diferentes instituciones han tratado de actualizar este concepto, pero estos
detalles no seran revisados en profundidad en este trabajo. Lo que queda claro
es que los pacientes con DM y otros FRCV tienen altas probabilidades de

presentar algun evento cardiovascular durante su vida.

La hiperglucemia se asocia de forma directa a la ocurrencia de estos
eventos. En el estudio publicado por Andersson et al. (120) observan que, en los

pacientes con DM2, un peor control glucémico esta asociado de forma
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independiente con la mortalidad por cualquier causa (p=0,0002) y mortalidad por
isquemia coronaria (p=0,03). En un trabajo realizado por Wei et al. (121)
evidencian que en una cohorte de 4.875 sujetos con DM2, la mortalidad aumenta
segun empeora el control glucémico. Asi, los sujetos con la glucemia en el cuartil
superior tienen un riesgo 4,9 veces superior de mortalidad por cualquier causa y

de causa cardiovascular que los sujetos en los dos cuartiles mas bajos.

Algunos estudios concluyen que la presencia de DM2 confiere a los
pacientes que la padecen un riesgo de eventos cardiovasculares similar o
incluso superior al de sujetos con antecedentes personales de eventos previos.
Un trabajo clasico en esta linea es el de Haffner et al. (122), donde se observa
gue los sujetos con DM2 sin eventos coronarios previos tienen un riesgo de un
nuevo evento que no es diferente del de los sujetos sin DM2 con un evento
coronario previo (hazard ratio 1,2, IC95% 0,6-2,4), a pesar de ajustar por cifras
de colesterol, hipertension y tabaquismo. Otro trabajo publicado en 2001 (123)
demuestra conclusiones similares en cuanto a la supervivencia de una cohorte
de 1.935 pacientes hospitalizados por infarto de miocardio. La existencia de DM
se asocia con una mortalidad total mucho mas alta (hazard ratio 2,4, IC95% 1,9-
3) durante el seguimiento medio de 3,7 afos. Para los autores, la intensidad de

esta asociacion es similar a la de un infarto previo.

Sin embargo, estos datos han sido cuestionados por otros estudios con
conclusiones diferentes. En un estudio cruzado realizado en Escocia en 2002
sobre una base de datos se comparan 1.155 personas con DM2 con 1.347
sujetos con infarto de miocardio previo (124). El riesgo relativo de mortalidad
total es superior cuando existe un antecedente de infarto (RR 1,33, 1C95% 1,14-
1,55) respecto a la presencia de DM2. En el estudio de una cohorte de 13.790
sujetos (125), los pacientes con infarto también tienen tasas mas altas de
mortalidad total (RR 1,35, IC95% 1,25-1,44), mortalidad cardiovascular (RR 2,93,
IC95% 2,54-3,41) e ingreso por infarto (RR 3,1, 1C95% 2,57-3,73) que los que
padecen unicamente DM2. Con estos datos, los autores concluyen que el riesgo

cardiovascular es mayor cuando existen eventos cardiovasculares previos.

En cualquier caso, independientemente de la magnitud exacta en la que la

DM2 incremente el riesgo de eventos cardiovasculares, es evidente que su
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control reducira la tasa de nuevos eventos. Por ello, la prevencion de eventos y

la reduccion de FRCV es esencial en los cuidados de los pacientes con DM2.

1.2.3.2 Complicaciones Microvasculares

Las complicaciones microvasculares engloban la retinopatia, la nefropatia
y la neuropatia diabéticas (126). Inicialmente aparecen cambios en la
microcirculacion que preceden a la aparicion clinica de este tipo de

complicaciones, como por ejemplo:

» Engrosamiento de la membrana basal por aumento de la sintesis
de sus constituyentes e incremento del colageno tipo IV, que
aumenta su permeabilidad a macromoléculas y altera la
comunicacién pericitos-endoteliocitos.

» Formacion de microaneurismas capilares, déficit de pericitos y
capilares acelulares, lo que conlleva alteracion de la funcion

endotelial y neovascularizacion.

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que ocurren estas alteraciones
son mdultiples: alteraciones metabdlicas, alteraciones hemodinamicas,

susceptibilidad genética, proteinas inflamatorias y especies reactivas de oxigeno:

+ Alteraciones metabdlicas: varias vias se han relacionado con el dano

microvascular en la DM (127):

* Flujo aumentado por la via de los polioles, con mayor
sintesis de fructosa y sorbitol. Como resultado final se
incrementa el estrés oxidativo y la formacién de

productos de glicosilacién avanzada (AGE).

= Incremento de la actividad de la PKC. Contribuye a la
disfuncion endotelial por aumento de endotelina-1 (ET-1),
reduccion de la sintesis de Oxido nitrico (NO) e
incremento del factor de crecimiento vasculoendotelial

(VEGF). También aumenta la inflamacion local por NF-kB
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y la generacion de factores de crecimiento como el
transforming growth factor-B (TGF-B) y el connective
tissue growth factor (CTGF).

= Mayor actividad de la via de la hexosamina, con
conversion de la fructosa-6-fosfato a glucosamina-6-
fosfato mediante la glucosamina-fructosa-6-fosfato
amidotransferasa. El resultado final es un incremento de
N-acetil-glucosamina, la cual interfiere con Ila

sefalizacion y vasodilatacion que produce la insulina.

» Formacion acelerada de AGE (advanced glycosilation
end product). Son la consecuencia de la glicosilacién no
enzimatica de proteinas y lipidos. Se unen a su receptor
(RAGE) en numerosos tejidos y producen mayor
expresion de moléculas de adhesién en el endotelio,
alteran la perfusion de los vasa nervorum, incrementan la
permeabilidad vascular, asi como la proteinuria
glomerular y favorecen la migracion de macrofagos,

monocitos y la sintesis de citoquinas.

Cambios hemodinamicos: la disfuncion endotelial suele estar presente en
fases precoces de la DM. Inicialmente también se observa hiperemia
tisular e hipertension capilar. Estos procesos favorecen la produccion de
numerosos factores de crecimiento y moléculas inflamatorias y de

adhesion.

Susceptibilidad genética: no se han caracterizado por completo todos los
genes implicados en las complicaciones microvasculares, pero se ha

descrito la acumulacién familiar de los mismos en distintos estudios.

Activacion de mediadores de la inflamacion: en la DM se produce un
estado inflamatorio cronico que conlleva cambios tisulares. El aumento de
células inflamatorias en un tejido mediante expresion de RAGEs suele

producir alteraciones en los tejidos adyacentes con el tiempo.
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» Especies reactivas del oxigeno (ROS): suelen generarse en el
metabolismo normal, pero son rapidamente degradadas. Su produccién
se estimula por los mecanismos previamente descritos y provoca
trastornos del crecimiento celular, apoptosis, remodelacion de la matriz

extracelular y alteracion de la funcion y permeabilidad vasculares.

Complicaciones microvasculares

Nefropatiadiabética Retinopatiadiabética Neuropatiadiabética

. o O No proliferativa Q Focales
Q Microalbuminuria Leve Mononeuropatia
. . Moderada
O Nefropatia establecida Grave Sindrome de atrapamiento
O Insufic. renal terminal O Bioktoratiog O Difusas

Neuropatia motora proximal

O Macroalbuminuria O Edema macular

Polineuropatia distal simétrica

Neuropatia autonémica

Figura 4: Complicaciones microvasculares de la diabetes

La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de ceguera tratable en
el mundo occidental (128). Se estima que el 40% de los adultos mayores de 40
afos tiene algun grado de RD y un 8% presenta riesgo de pérdida de vision
(129). En pacientes con DM diagnosticada antes de los 30 afios, la prevalencia

de RD es del 86%, con casi el 50% de riesgo de pérdida visual (130).
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Actualmente el grado de RD se determina por la International Clinical
Classification System for Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema, que

la clasifica en:
» RD no proliferativa leve.
» RD no proliferativa moderada.
» RD no proliferativa grave.
» RD proliferativa, mas edema macular presente o ausente (131).

Esta clasificacion se basa en el tipo y cantidad de lesiones encontradas en
estudios de imagen de fondo de ojo, como la exploracion con lampara-hendidura
o la retinografia no midriatica, que se emplea como test de cribado.

Los hallazgos patoldgicos incluyen microaneurismas (por alteracién de la
pared capilar por dafio de los pericitos), exudados duros (lipidicos) o blandos
(isquemia retiniana), hemorragias superficiales y profundas, arrosariamiento

venoso, anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMA) y neovasos.

En fases avanzadas pueden darse desprendimientos traccionales de
retina, rubeosis de iris y glaucoma. El caracteristico edema macular se produce
por acumulo de liquido en diferentes areas de la retina, con subsiguientes
cambios en el volumen intracelular (edema citotéxico) o extracelular (por

alteraciones vasogeénicas).

La nefropatia diabética (ND) se define como un aumento de la excrecion
urinaria de albumina, habitualmente acompafada de un aumento de la presion
arterial y sin evidencia de patologia renal primaria (132). Conlleva un deterioro
progresivo del aclaramiento renal que en muchos casos evoluciona hasta la
insuficiencia renal terminal. Ademas, estos pacientes tienen una mortalidad
aumentada por eventos cardiovasculares respecto a los sujetos con funcion

renal conservada (133).
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Las fases de la ND segun la excrecion urinaria de albumina o cociente

microalbuminuria/creatinina (-MAU/Cr-) son:

* Normoalbuminuria: excrecién urinaria de albumina menor de 20
pHg/min o MAU/Cr menor de 2,5 en varones 6 menor de 3,5 en

mujeres.

* Microalbuminuria (MAU): excrecion urinaria de albumina entre 20-

200 pg/min 6 MAU/Cr de 2,5-30 en varones 6 3,5-30 en mujeres.

* Macroalbuminuria: excrecion urinaria de albumina mayor de 200

png/min 6 MAU/Cr mayor de 30.

» Insuficiencia renal: presencia de macroalbuminuria mas deterioro

del aclaramiento renal.
La evolucion de la ND no es exactamente igual en DM1y en DM2.

En la DM1 se observa una fase precoz de hiperfiltracion (filtrado
glomerular —GFR- superior a 135 ml/min/m?) seguida por la aparicion de
microalbuminuria, la cual se asocia a un riesgo 20 veces superior de progresion
a insuficiencia renal franca respecto a la normoalbuminuria (134). Existen
medidas para evitar la progresion de la microalbuminuria, como el control de la
glucemia, de la presion arterial y el uso de farmacos bloqueadores del eje renina-
angiotensina-aldosterona. Si no se logra controlar adecuadamente la
microalbuminuria, se produce albuminuria en unos 10-15 afios, que suele
acomparfarse de la aparicibn de hipertensién arterial (HTA). Cuando la
albuminuria estd presente, la GFR disminuye paulatinamente a un ritmo
aproximado de 4,5 ml/min/afio y la presion arterial aumenta en 7 mmHg anuales
(135).

En la DM2 puede hallarse MAU o albuminuria franca desde el momento
del diagndstico, con tasa de progresion a albuminuria del 2-3% anual. Una
fraccion destacable de pacientes con DM no presenta glomeruloesclerosis como
dato histopatolégico, a diferencia de lo que ocurre en la DM1. Ademas, la
relacion entre DM e HTA es mas dificil de estudiar en la DM2, ya que

frecuentemente coexisten precozmente en individuos con DM2.
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La neuropatia diabética incluye diferentes cuadros (126): neuropatias
focales y multifocales (mononeuropatias, radiculopatias, atrapamientos de
nervios, mononeuritis mualtiples) y neuropatias simétricas (sensitiva aguda,
auténoma y polineuropatia distal simétrica —o neuropatia diabética periférica-, la

mas frecuente).

La neuropatia diabética periférica implica hiposensibilidad y disestesias de
inicio en los dedos de los pies que se extienden progresiva y retrégradamente a
los pies y tobillos. Mas raramente afecta a los miembros superiores. El dolor
neuropatico es tipicamente mas intenso durante la noche y puede afectar al
suefo (136). El pie insensible es fuente de lesiones mecanicas y térmicas (137),

por lo que el cuidado de los mismos es fundamental en la DM.

Otros cuadros, como las neuropatias agudas dolorosas, son mas
infrecuentes. Se ha descrito la neuropatia aguda dolorosa por mal control
glucémico, que no suele acompafarse de hipoestesia sensitiva y normalmente
se produce cuando ha habido una pérdida marcada de peso. Los sintomas
desaparecen en un maximo de 12 meses. La “neuritis insulinica” es una
neuropatia aguda dolorosa por rapido control glucémico (138). Se presenta con
dolor urente, parestesias, alodinia, empeoramiento nocturno y frecuentemente se

acomparia de depresion. También suele resolverse en 12 meses.

Las alteraciones autondmicas son frecuentes en los pacientes con DM,
pero producen sintomas con menos frecuencia y habitualmente progresa de
forma lenta. Incluye la hipotension postural, alteraciones gastrointestinales
(gastroparesia y diarrea disautondémica), patologia de la vejiga urinaria y
taquiarritmias cardiacas.

1.2.4 Costes de la diabetes mellitus

En la actualidad, el analisis econémico de los sistemas sanitarios es parte

fundamental de la sostenibilidad de la atencion sanitaria, por lo que la valoracion
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de los costes de las patologias se realiza de forma cada vez mas sistematica.
Varios trabajos originales y revisiones han tratado el tema de los costes de la DM
en los ultimos afios. Empezaremos por analizar los costes directos de la DM en

Europa y otros paises. Posteriormente, revisaremos el estado actual en Espafia.

Por los datos derivados del reciente estudio econdmico de la London
School of Economics, realizado en cinco paises europeos incluida Espafia, los
gastos sanitarios totales se han incrementado una media del 55% en un periodo
de 8 afios (139). El gasto destinado a la DM es notablemente variable,
alcanzando los 43.200 millones de euros en Alemania y el 10% del gasto
sanitario total en el Reino Unido. En Italia y Francia, el coste es mayor entre la

poblacién con DM1 6 2 que precisa tratamiento insulinico.

En otro estudio econdmico que abarca los costes de la DM2 en ocho
paises europeos, concluyen que los costes directos son de 29.000 millones de
euros, con una media de 2.834 euros por paciente/afio (140). La hospitalizacion
constituye el 55% del gasto total, con un coste proporcionalmente menor de los
antidiabéticos orales (ADOs.) Waldeyer et al. han publicado la prediccion de
gasto en Alemania causado por la DM desde 2010 hasta 2040 en base a un
modelo epidemiolégico (141). Segun sus datos, los costes directos anuales por
la DM aumentardn desde 11.800 millones de euros en 2010 hasta los 21.100

millones de euros en 2040, un incremento del 79%.

El control metabdlico de los pacientes con DM también determina
potencialmente el gasto sanitario. El mal control glucémico crénico implica mayor
empleo de farmacos y una elevada incidencia de complicaciones, cuyo

tratamiento aumenta alin mas el gasto.

En el trabajo de Oglesby (142) se estudian 10.780 pacientes con DM2 y
se estratifican en tres grupos en funcién del grado de control, bueno (HbAlc
menor de 7%), regular (HbAlc entre 7-9%) o malo (HbAlc superior a 9%). Los
principales resultados del estudio son: el 66,1% de los participantes estan en
tratamiento con una combinacion de ADOs e insulina; un 44% de los pacientes
con DM2 no alcanza el buen control glucémico (HbAlc mayor de 7%); el grupo

de pacientes mal controlados genera un gasto un 20% mayor al de los pacientes
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bien controlados. Este incremento del coste se atribuye a un aumento de los

costes directos.

En un reciente estudio realizado en Corea se ha calculado que el coste
directo anual por paciente con DM2 es de 1.939 ddélares americanos,
correspondiendo el 79,4% a gastos ambulatorios y el 25% a hospitalizaciones
(143). Estas cifras se multiplican por diferentes factores segun la presencia de
complicaciones: por 2,7 si existen complicaciones macrovasculares, por 1,5 si

existen complicaciones microvasculares y por 2 si concurren ambos tipos.

En el estudio de Lee llevado a cabo en Australia (144), el gasto anual por
paciente es de 4.390 ddlares australianos, con un exceso de coste asociado a la
DM de 4.500 millones de ddlares australianos (siendo 2.200 millones de costes

directos).

En relacion a las complicaciones, en el trabajo del London School of
Economics se calcula que el coste del tratamiento de la retinopatia es de 3.224
libras/paciente/afio y el del tratamiento del pie diabético o la amputacion es de
863 y 13.490 libras, respectivamente. El tratamiento de la nefropatia produce un
coste medio de 70.364 euros/paciente/afo, variando desde los 81.449 euros de

la hemodialisis a los 49.953 euros de la dialisis peritoneal.

Otro estudio en Francia también ha valorado el incremento de gasto que
suponen las complicaciones. Asi, se estima que la macroangiopatia incrementa
el gasto del manejo de la diabetes 1,7 veces; la microangiopatia, 1,1 veces y la

nefropatia unas 6,7 veces (139).

Barquera ha publicado en México los costes anuales de tratar alli las
complicaciones de la DM (145): en el caso de la retinopatia diabética es de
10.323.421 dolares americanos; en el de la enfermedad cardiovascular de
12.843.134 ddlares; en el de la nefropatia de 81.814.501 ddlares; en el de la
neuropatia de 2.760.271 ddlares y si se trata del caso de enfermedad arterial
periférica, de 2.042.601 délares.

En una revision llevada a cabo en Suecia constatan el gran gasto que
constituyen las Ulceras del pie diabético (146), que deriva de la necesidad de

tratamiento antibiético, curas y hospitalizacion que pueden llegar a precisar estos
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pacientes. Calculan que el coste de tratar una Ulcera sin amputacion es de unos

17.500 dolares y en caso de amputacion, la cifra supera los 30.000 ddlares.

Muchos otros estudios econdmicos revisan los costes de la DM en
Espafia. En nuestro pais el diagnéstico de la DM no es caro, ya que el coste
marginal de las determinaciones de glucemia en laboratorio es muy bajo (1,14
euros/determinacion), aunque sea preciso realizar al menos dos mediciones. El
seguimiento especifico si que aumenta el coste, ya que la determinacion de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) cuesta 44,77 euros y de la microalbuminuria
(MAU) 14,78 euros. El precio de la determinacién de lipidos, rutinaria en el

seguimiento, es de unos 3,06 euros (147).

Tras el diagnostico se implementan una serie de medidas que tienen
como objetivo mejorar el control glucémico y de los otros factores de riesgo
asociados, asi como detectar precozmente las complicaciones. Inicialmente se
propone un estilo de vida saludable, lo que implica unos habitos alimentarios y la
realizacion de actividad fisica regular adecuados a la situacion de cada paciente.
El objetivo intermedio de estas medidas es la pérdida de entre un 5y un 10% del

peso inicial.

En el estudio CODE-2 calculan que el gasto anual derivado de estas
medidas es de unos 1.088 euros/paciente (148) y en el reciente estudio
SECCAID, que el coste anual total por paciente es de 1.770 euros (149).

En esta fase inicial si la hiperglucemia no es muy importante no se
emplean farmacos, pero si que se inicia la instruccion diabetologica por parte del
equipo de atencidén primaria. El coste inicial derivado de las consultas en los
centros de salud se estima en 349 euros/paciente/afio por consultas médicas y
en 154 euros/paciente/afio por cuidados de enfermeria (150), con unos gastos
totales segun el mencionado estudio SECCAID que asciende a 618 millones de
euros, sin tener en cuenta las visitas a los especialistas (149). Ademas, en
algunos casos el diagnostico de DM implica que el paciente reciba un glucometro
y se realice autoanalisis domiciliarios como parte del proceso de educacion
diabetolégica. El gasto en estos fungibles, basicamente en tiras reactivas,
alcanzaria los 327-367 euros/paciente/afo y representaria el 0,6% del coste total

(151). Es importante sefialar que esta valoracion se realiza utilizando como
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referencia el precio de venta al publico de las tiras reactivas, siendo el coste real

calculado de 0,30 euros por determinacion para el sistema sanitario (152).

La Sociedad Espafiola de Diabetes publica en 2012 sus recomendaciones

sobre el empleo de tiras reactivas en pacientes con DM1 y DM2:

« Para los pacientes en tratamiento con ADO sin riesgo de
hipoglucemias (esto es, sin sulfonilureas ni glinidas) no se
recomienda la monitorizacién sistematica de la glucemia capilar,

Gnicamente si existe inestabilidad glucémica.

* En caso de estar en tratamiento con farmacos secretagogos se

recomienda un control semanal.

* Sj el tratamiento se realiza con insulina basal, se deben realizar 3

determinaciones semanales.

* En caso de emplear insulinas bifasicas o NPH, 1-3 mediciones

diarias.

» Si el paciente presenta infusor continuo de insulina subcutanea se

recomiendan 4 controles diarios.

 En pacientes gestantes con DM la recomendacion es de 6-7

mediciones al dia.

Ademas, los pacientes con DM1 deben disponer de tiras para control de
cetonemia (153). Sin embargo, un estudio reciente publicado por Olry (154)
estima que las tiras reactivas se infrautilizan respecto a estas recomendaciones
(el 69,67% de lo recomendado por la SED), de modo que el gasto ocasionado

por estos fungibles podria incluso aumentar en los proximos afos.

Cuando se inicia el tratamiento farmacoldgico, éste debe individualizarse,
ya que no todos los pacientes se benefician de la misma manera de cada
antidiabético oral (ADO) debido a diferencias en el grado de resistencia insulinica

y en la reserva pancreatica funcional de células 8 de cada individuo.
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El campo de los farmacos hipoglucemiantes ha crecido notablemente en
los ultimos afios y, asi como hay diferencias en cuanto a eficacia, tolerabilidad y

efectos secundarios, también las hay respecto a los precios.

El precio mensual aproximado de un tratamiento con metformina a dosis
de 1700 mg diarios es de 2,75 euros, con sulfonilureas varia entre los 3,85 euros
de la glibenclamida hasta los 11,79 euros de la gliclazida, con acarbosa 100
mg/dia el precio esta en torno a 6,90 euros, con pioglitazona a dosis de 30
mg/dia es de 59,7 euros, con repaglinida 3 mg/dia de unos 19 euros, con los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) de unos 59,9 euros y con los
analogos de GLP-1, el coste varia entre 133 y 138 euros (155).

Desde un punto de vista s6lo economico, las sulfonilureas se consideran
los farmacos mas costo-efectivos en comparacion con las glitazonas y los
iDPP4, de acuerdo al modelo UKPDS (156).

En total, se estima que el gasto anual en Espafa en ADOs esta entre 50 y
181,5 euros/paciente (157, 158) y los gastos derivados del tratamiento con
insulina se contabilizan en unos 2.834 euros/paciente/afo (148). En Canarias el

coste anual se sitlla alrededor de 9.273.929 euros.

Globalmente, en el estudio de Hart (157) calculan que el coste total anual
en Espafa en 1997 para los pacientes con DM, incluyendo atencién primaria,
especializada, material de autoanalisis, farmacos y analiticas, era de 229
millones de euros. Posteriormente, los gastos se han incrementado y en 2004 la
cifra se sitia entre 2.400-2.670 millones de euros (de forma fundamental, a
expensas de ingresos hospitalarios y medicacion no hipoglucemiante), llegando
a los 5.450 millones de euros en 2010 (139) (159).
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Tabla 1. Costes directos de la DM

Costes directos de la DM y sus complicaciones segun el estudio SECCAID

(Spain estimated cost Ciberdem-Cabimer in Diabetes)
Coste (millones de euros) Porcentaje del gasto total por DM
Costes hospitalarios 1.934 33 %
Complicaciones agudas 71 1%
Complicaciones cronicas 924 16 %
Altas no relacionadas con DM 568 10 %
Atencién ambulatoria 187 3%
Otras complicaciones 184 3%
Costes farmacoldgicos 2.232 38 %
Farmacos antidiabéticos 861 15 %
No antidiabéticos 1.371 24 %
Costes en Atencion Primaria 1.643 28 %
Visitas al médico de cabecera 618 11 %
Visitas a enfermeria 267 5%
Visitas a especialistas 418 7%
Pruebas complementarias 222 4%
Tiras reactivas 118 2%
DM: Diabetes mellitus

En el estudio llevado a cabo por la London School of Economics en Enero
de 2012, recabando datos econémicos entre los afios 2000 y 2008, observan un
aumento del gasto sanitario del 111% en Espafia, el mayor incremento del gasto

per capita respecto a otros paises europeos (un 85%) (139).

Como se desprende de esta informacion, a igual eficacia clinica, el precio
puede ser un factor a tener en cuenta a la hora de prescribir farmacos

hipoglucemiantes o definir un protocolo de insulinizacion.

Todos los datos resefiados hacen referencia a los costes directos de la
DM en diferentes dmbitos geogréaficos, aunque también se han investigado los

costes indirectos por bajas laborales, jubilaciones anticipadas y discapacidades.

Los costes indirectos derivan de la no productividad de los pacientes que
padecen esta enfermedad y constituyen también una carga econdémica
considerable. Aparentemente, las jubilaciones prematuras son el principal coste
indirecto de la DM, representando el 82% de dichos costes. Las bajas laborales
son el 8,5% del gasto, con unos 117 euros por paciente/afio y un total de
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8.337.003,38 euros en Espafna. Asimismo, el gasto aumenta considerablemente
si el paciente presenta mal control metabdlico o complicaciones metadiabéticas,
con 9.272 euros por paciente/ afio si la HbAlc es mayor de 7,5% y hasta 6.668

euros por paciente/ano si presenta complicaciones.

En Europa se han estimado los costes indirectos a partir de datos previos
y se calcula que superan los costes directos de la DM. En Alemania la cifra se
sitla en 37.900 millones de euros, en Francia en 12.900 millones de euros y en
Italia en 12.600 millones de euros. Globalmente multiplican los costes directos
por una factor entre 2 y 3,5.

En suma, la DM constituye un gasto sanitario importantisimo que abarca
un porcentaje significativo de los presupuestos estatales anuales: cualquier
medida que contribuya a reducir dicho gasto, aportarda un beneficio extra al
conjunto de la sociedad moderna. Esto afiadido al evidente beneficio clinico
obtenido al diagnosticar y tratar precozmente la DM, sus comorbilidades y

complicaciones.

1.2.5 Tratamiento de la diabetes mellitus

Segun el tipo de DM, la orientacion terapéutica varia en el momento del
diagndstico. En la DM1, por definicion, se requiere insulinoterapia desde el inicio,
ya que los pacientes carecen de secrecion insulinica enddgena o ésta es
practicamente nula. En la DM2 el tratamiento incluye medidas generales como
dieta y ejercicio fisico regular y una pérdida moderada de peso (5-10% del peso
corporal). Dado el caracter progresivo de la DM2, suele ser necesario afiadir
farmacos, bien sea por via oral 0, en ocasiones, también asociando la parenteral:
no es infrecuente que tras afios o décadas de evolucién, la reserva pancreatica

se agote en la DM2 y sea preciso iniciar tratamiento con insulina.
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1.2.5.1 Antidiabéticos orales (ADOs)

Existen numerosos farmacos antidiabéticos orales que se pueden emplear
en el tratamiento de la DM2.
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Figura 5: Mecanismo de actuacion de los diferentes ADOS

Algunos de ellos cuentan con gran experiencia clinica, mientras que otros

han sido introducidos en el arsenal terapéutico recientemente:

> Biguanidas: en la actualidad sélo se utiliza la metformina. Su
mecanismo de accién fundamental es reducir la neoglucogénesis
hepatica, aunque también mejora discretamente la sensibilidad
periférica a la insulina.
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Sulfonilureas: disponemos de glimepirida, glibenclamida, glipizida
y gliclazida. Son secretagogos que estimulan la secrecion

enddgena de insulina estimulando el canal de K™ en las células B.

Glinidas: repaglinida y nateglinida (la ultima no disponible en
Europa). También son secretagogos. Actian sobre una region del

canal de K de las células B diferente a la de las sulfonilureas.

Tiazolidindionas: se dispone de la pioglitazona. Ejerce su efecto
hipoglucemiante a través de los receptores PPAR-y (peroxisome
proliferator-activater receptor y) y principalmente reduce Ila

resistencia insulinica en los tejidos periféricos.

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (iDDP4): vildagliptina,
sitagliptina, saxagliptina y linagliptina. Potencian la accion de los
péptidos incretinicos enddgenos inhibiendo la enzima que los
degrada, la DPP4.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa: acarbosa y miglitol. Inhiben las
disacaridasas intestinales, retrasando la absorcion de glucidos de

la dieta.

Inhibidores del cotransportardor sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2):
empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina. Bloquean la
reabsorcion renal de glucosa que se produce de manera

fisiologica a nivel tubular.
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Tabla 2: Farmacos Antidiabéticos Orales

Antidiabéticos Orales

Diarreas, dolor

Metformina | neoglucogénesis Neutro Infrecuentes abdominal

Repaglinida Secretagogo Ganancia 1-2 kg Frecuentes Hipoglucemias

Efecto incretinico
directo

Nauseas y

Pérdida 3-4 kg vomitos

Infecciones

Gliflozinas Glucosuria Pérdida 2-3 kg genitourinarias

1.2.5.2 Farmacos parenterales

Aqui se incluyen dos tipos de farmacos que se administran en el tejido
subcutaneo: las insulinas y los agonistas de los GLP-1.

45



Introduccion

La molécula de insulina se ha modificado quimicamente para conferirle
diferentes propiedades farmacocinéticas, de modo que disponemos de analogos
de insulina ultrarrapidos, intermedios y lentos, asi como de insulina humana o

regular.

Las insulinas ultrarrapidas (Glulisina, Lyspro y Aspart) tienen un comienzo
de accion casi inmediato y se emplean para controlar la hiperglucemia
postprandial, con un pico de accion de 1 hora y una duracién de su efecto de 2-3

horas.

Las insulinas intermedias (NPH, NPL) tardan unos 60-90 minutos en
iniciar su efecto, con un pico a las 6-8 horas y una duracibn maxima de 14-18

horas.

Las insulinas lentas (glargina, detemir) tardan 2-3 horas en tener efecto,

sin claro pico de accién y duracion de 20-24 horas.

La insulina humana o regular comienza a actuar tras 30-45 minutos, con

un pico a las 2-3 horas y una duracion de unas 6 horas.

Tabla 3: Tipos de insulina

Tipos de insulina

Tipo Retarc_ip de Pico_ ge Vida media
accion accion
Regular (humana) 15-30 min 45-60 min 4-6 horas
Analogos ultrarrapidos  (glulisina, lispro, aspart) 0-15 min 60 min 2-3 horas
NPH 2-4 horas 6-8 horas 14-18 horas
Anélogos lentos (glargina, detemir) 3-6 horas Sin pico 20-24 horas

En los regimenes de tratamiento con insulina se trata de adaptar la
dosificacion de ésta con los habitos de vida y alimenticios del pacientes para
minimizar tanto la hiperglucemia preprandial como postprandial y reducir el

riesgo de hipoglucemias.
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Los agonistas de GLP-1 son lixisenatide, liraglutide y exenatide. Son
moléculas modificadas basadas en el GLP-1 enddgeno disefiadas para tener
una mayor semivida plasmatica. Existen farmacos de esta familia de
administraciéon cada 12 horas, cada 24 horas y de dosificacion semanal. Pueden

combinarse con ADOs (excepto iDPP4) y con insulina.

1.3 Hiperglucemia postquirargica

Multiples estudios evidencian la alta incidencia de hiperglucemia
postquirdrgica tanto en pacientes adultos como en edad pediatrica. Ademas, la
hiperglucemia se asocia a mayor tasa de complicaciones en estas poblaciones.

Endara et al. (160) investigan la influencia que el control glucémico ejerce
sobre las posibles complicaciones del cierre quirtrgico de las heridas. Realizan
una revision retrospectiva de los pacientes intervenidos en un centro hospitalario
y obtienen datos sobre HbAlc y controles capilares de glucemia o
determinaciones de glucosa plasmatica durante 5 dias previos y posteriores a la
cirugia. Los pacientes se agrupan segun glucemias mayores a 200 mg/dl en el
preoperatorio, postoperatorio o perioperatorio completo. Reclutan a 79 pacientes,
en los cuales el 93% de las intervenciones quirdrgicas se realiza en las
extremidades inferiores. El 72% de los sujetos presentan DM. En cuanto a los
datos del periodo postoperatorio, el riesgo de dehiscencia de sutura en los
pacientes con hiperglucemia alcanza un odds ratio de 3,46 (p<0,028) respecto a
los normoglucémicos. Las tasas de reintervencion (23,9% vs 15,1%) y de
infeccion (10,9% vs 6,1%) son también superiores, aunque sin significacion
estadistica. La variabilidad glucémica (definida por determinaciones de glucosa
maxima y minima con al menos 200 mg/dl de diferencia) también se asocia a

mayor riesgo de reintervenciones (odds ratio 4,14).

Richards et al. (161) realizan otro trabajo en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica que no presentan DM conocida. Fijan como objetivo el investigar la
relacion entre la hiperglucemia y la tasa de infecciones de herida quirdrgica. Se
obtienen retrospectivamente los datos de los pacientes operados recogidos en la
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historia clinica. Definen la hiperglucemia como una glucemia superior a 200
mg/dl en al menos 2 ocasiones y el indice glucémico como la glucemia media
por encima de 108 mg/dl. Analizan los datos de 790 pacientes, siendo del 79,5%
de ellos de raza blanca y el 30,3% hipertensos. Las fracturas corresponden a
lesiones de miembros superiores e inferiores, pelvis y pies. El 37,2% de los
pacientes presenta hiperglucemia de acuerdo a los criterios descritos. La
infeccion de herida quirargica es mas frecuente en los pacientes con
hiperglucemia (4,4% vs 1,6%, p=0,02) y el riesgo no ajustado para infeccion a los
30 dias es de 2,8 (IC 95% entre 1,2-6,9). Segun el indice glucémico, el 17% de
los participantes se considera hiperglucémico. Diagnostican mas infecciones de
herida en los pacientes con indice glucémico superior a 1,76 (7,5% vs 1,7%,
p<0,001) y el riesgo no ajustado para la infeccion de herida es de 4,7 (IC 95%
entre 2-11,4). Tras elaborar métodos de regresion logistica para minimizar los
factores confundidores, la glucemia superior a 200 mg/dl es un factor
independiente para infeccién de herida a los 30 dias (OR 2,7, IC 95% entre 1,1-
6,7) y el indice glucémico mayor de 1,76 alcanza un OR de 4,9 (IC 95% entre 2-

11,8) como factor de riesgo independiente.

Cohn y colaboradores (162) también revisan un grupo de sujetos con DM
gue se sometien a cirugia ortopédica (prétesis de cadera o rodilla) en el seno de
los estudios RECORD (REgulation of Coagulation in major Orthopaedic surgery
reducing the Risk of Deep venous thrombosis and pulmonary embolism). En esta
serie se destaca la incidencia de hiperglucemia postquirdrgica en estos
pacientes y su asociacion con la aparicion de tromboembolismo venoso (TEV).
Los niveles de glucemia se miden prequirdrgicamente y a las 6 horas tras la
cirugia, dividiéndose en cuartiles. El objetivo es determinar la tasa total de TEV
sintomaticos y los TEV totales (sintomaticos mas los determinados por
venografia) y mortalidad. Incluyen un total de 12.383 pacientes para valoracion
de TEV sintomatico y 8.512 pacientes para determinar TEV total. Los niveles
elevados de glucemia se asocian en la cirugia de protesis de cadera con un
incremento de TEV total (cuartil superior vs cuartil inferior con un odds ratio de
1,9, IC 95% entre 1,3-3). No sucede lo mismo cuando se implantan las protesis

de rodilla, lo que los autores achacan a las diferentes técnicas quirurgicas.
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Asimismo, también se ha estudiado de manera retrospectiva una serie de
pacientes sometidos a colectomia para determinar la relacion entre
hiperglucemia y morbimortalidad postquirdrgica. Jackson et al. (163) revisan
retrospectivamente pacientes operados entre los afios 2000 y 2005 dentro del
Veterans Affairs Surgical Quality Improvement Program Database. Los pacientes
se clasifican segun la glucemia media el dia de la cirugia o el primer dia de
postoperatorio (POD1) en: “hipoglucémicos” si es menor de 80 mg/dl,
“normoglucémicos” si esta entre 80-120 mg/dl y “leve, moderada o intensamente
hiperglucémicos” segun esté entre 121-160 mg/dl, 161-200 mg/dl 6 sea superior
a 200 mg/dl, respectivamente. Obtienen datos del dia de la cirugia en 7.576
pacientes y del POD1 en 5.773 pacientes. Tras andlisis multivariante, los
pacientes ‘“intensamente hiperglucémicos” en el POD1 presentan mas
insuficiencia cardiaca (odds ratio 2,31, IC 95% entre 1,08-4,98) y mortalidad
(odds ratio de 1,97, IC 95% entre 1,23-3,15). También aumenta la tasa de
infartos de miocardio en el grupo POD1, en todas los subdivisiones: “levemente
hiperglucémicos” (odds ratio 2,20, IC 95% entre 1,05-4,60), “moderadamente
hiperglucémicos” (odds ratio 3,44, IC 95% entre 1,51-7,84) e “intensamente
hiperglucémicos” (odds ratio 3,94, IC 95% entre 1,64-9,58).

En poblacion pediatrica, Wu et al. (164) estudian la incidencia de
hiperglucemia tras cirugia abdominal en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
pediatrica. Recogen datos de manera retrospectiva en 193 pacientes pediatricos
ingresados en la UCI de un hospital en China durante un afio. Un 18,8% de los
pacientes presenta glucemias superiores a 200 mg/dl. La estancia media en la
UCI y la estancia media hospitalaria aumentan cuando la glucemia plasmatica se
incrementa y las tasas de infeccién son superiores en los nifios con glucemia en
el rango superior (superior a 200 mg/dl) comparado con los de niveles de
glucemia mas bajos (inferior a 110 mg/dl), con una prevalencia de infeccion de
14,3% vs 11,4%.

En un estudio publicado en 2011 se describe la mortalidad de los
pacientes ingresados en una UCI quirdrgica en un hospital de Maryland, Estados
Unidos (165). Se recogen retrospectivamente los datos de control glucémico de
los pacientes ingresados en la UCI tras una intervencion quirdrgica durante

cuatro afios. Comparan la mortalidad observada con la estimada segun varias
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categorias: “grupo hiper” (al menos 1 glucemia superior a 180 mg/dl, con o sin
glucemia inferior a 60 mg/dl), “grupo hipo” (al menos 1 episodio con glucemia
inferior a 60 mg/dl, con o sin glucemia superior a 180 mg/dl), “grupo ambos” (al
menos 1 episodio de glucemia inferior a 60 mg/dl y al menos 1 episodio con
glucemia superior a 180 mg/dl), “grupo normo” (todas las glucemias entre 60-180
mg/dl), “grupo solo-hiper” (al menos 1 glucemia superior a 180 mg/dl, ninguna
inferior a 60 mg/dl) y “grupo sélo-hipo” (al menos 1 episodio con glucemia inferior
a 60 mg/dl, ninguna superior a 180 mg/dl). Observan que la mortalidad mas
elevada ocurre en el grupo de “ambos” (los ratio de evento observado/evento
esperado de 1,43) seguida por el grupo “hipo” (ratio de 1,30). Cuando se
investiga la hiperglucemia, encuentran que se precisan al menos 10 episodios de
glucemia superior a 180 mg/dl para asociarse significativamente a una

mortalidad mayor (ratio 1,53).

La cirugia cardiaca comprende otro grupo de pacientes en los que la
hiperglucemia se ha asociado con distintos desenlaces postquirdrgicos. Szekely
y colaboradores (166) estudian la relacion entre hiperglucemia perioperatoria y
mortalidad postquirdrgica. Obtienen datos de 5.050 pacientes sometidos a
bypass cardiopulmonar en 70 centros hospitalarios de todo el mundo, de los
cuales se conocen las cifras de glucemia el dia de la cirugia y al tercer dia
postoperatorio en 4.799 de ellos. La mortalidad es superior en pacientes con DM
respecto a los no diabéticos (4,2% vs 2,9%, p=0,02). En los sujetos sin DM, una
glucemia entre 250-300 mg/dl (odds ratio de 2,56, IC 95% entre 1,18-5,57) 0
superior a 300 mg/dl (odds ratio de 2,74, IC 95% entre 1,22-6,16) se muestra
como factor de riesgo independiente de mortalidad. Sin embargo, en los
pacientes diagnosticados previamente de DM, la presencia de hiperglucemia no
modifica el riesgo de muerte postquirdrgica en este trabajo.

En pacientes con cirugia de bypass coronario también se ha tratado de
averiguar si la hiperglucemia influye en las complicaciones infecciosas
postquirargicas. Golden et al. (167) estudian el efecto de la hiperglucemia sobre
411 pacientes sometidos a este tipo de intervencion en una cohorte prospectiva
de pacientes con cualquier tipo de DM. Realizan cuatro controles de glucemia
capilar diarios a los participantes y los dividen en cuartiles segun sus valores:

cuartil 1 (glucemias entre 121-206 mg/dl), cuartil 2 (glucemias entre 207-229
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mg/dl), cuartil 3 (glucemias entre 230-252 mg/dl) y cuartil 4 (glucemias entre 253-
352 mg/dl). Las caracteristicas basales son las siguientes (cuartiles 1,2,3 y 4):
namero de sujetos: 104, 102, 104 y 101; edad (afios): 64, 63, 62 y 62; varones
(%): 59, 51, 54 y 51; indice APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 2): 21, 22, 21 y 21. Las complicaciones mas frecuentes son la
infeccion de la herida de la pierna (10,9%), infeccion urinaria (6,6%), infeccion de
la herida de esternotomia (5,6%) y neumonia (4,4%). En el modelo de analisis
ajustado por variables (edad, sexo, raza, indice de comorbilidad de Charlson,
indice APACHE 1l y estancia en UCI) el riesgo relativo de infeccion respecto al
cuartil 1 para el cuartil 2 es de 1,17, para el cuartil 3 de 1,86 y para el cuartil 4 de
1,72. La glucemia media operatoria elevada sélo roza la significacion estadistica
(p=0,05). Concluyen que la hiperglucemia es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de infecciones postoperatorias en cirugia de bypass coronario

a corto plazo, especialmente en pacientes con glucemia superior a 200 mg/dl.

La relacion entre DM e infecciones postoperatorias también se revisa en el
contexto del VACT (Veterans Affair Connecticut Healthcare System), que recoge
datos de pacientes ingresados en 230 camas de hospitales de tercer nivel (168).
Se incluyen pacientes con DM sometidos a cirugia mayor no cardiaca bajo
anestesia general, espinal o epidural, asi como endarterectomias carotideas y
herniorrafias inguinales. Los sujetos deben tener una analitica que incluya una
determinacién de HbAlc, al menos en los 180 dias previos a la intervencion.
Consideran como valor de corte de buen control metabolico la cifra de HbAlc
inferior a 7%. El objetivo primario es la aparicion de neumonia, infeccion de la
herida quirdrgica, infeccion urinaria o sepsis. Finalmente, recogen datos de 687
pacientes, cuyas caracteristicas basales son: edad media de 71,3 afios, raza no
afroamericana en el 87,8%, en tratamiento con insulina el 41%, tiempo quirdrgico
(mediana) de 115 minutos y HbAlc (mediana) de 7,3%. Los tipos de cirugia mas
frecuentes son: urolégica (21%), gastrointestinal/ hepatobiliar (17%), vascular
(16%), ortopédica (13%) y amputaciones (11%). En el andlisis de regresion, el
odds ratio es de 2,13 (p=0,007) para una HbAlc superior a 7%, respecto a los
diabéticos bien controlados. Con estos datos los autores afirman que un buen
control perioperatorio de la DM se asocia con un riesgo de infeccion

postquirdrgica significativamente menor tras ajustar por otras variables.
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1.3.1 Control de la hiperglucemia postquirurgica en UCI

Los estudios mencionados anteriormente y otros trabajos sugieren que la
presencia de hiperglucemia en el postoperatorio empeora el pronéstico de los
pacientes, tanto si presentan DM previamente como si no. Por ello se desarrollan
diferentes estudios que abordan la utilidad de realizar un control de la glucemia
mas estricto durante la estancia de los pacientes en las UCls.

Uno de los estudios que recibe mas atencion es el que Van den Berghe et
al. (169) realizan en una UCI quirdrgica. Los autores parten de la hipotesis de
gue la hiperglucemia predispone a complicaciones como infecciones graves,

polineuropatia, fallo multiorganico y muerte.

Llevan a cabo un ensayo clinico prospectivo, randomizado, unicéntrico
para averiguar si la normalizacion de la glucemia reduce la morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos. Reclutan todos los pacientes ingresados en la
UCI del centro hospitalario durante un afio que requieren ventilacion mecanica.
Tras la inclusion, los pacientes son divididos en control convencional de la
glucemia vs control intensivo. En el control convencional se emplea una infusion
intravenosa (V) continua de insulina cuando la glucemia plasmatica de los
pacientes sobrepasa los 215 mg/dl, con objetivo de mantenerla en el rango de
180-200 mg/dl. En el grupo de control intensivo la perfusion se inicia si la
glucemia es superior a 110 mg/dl, con un objetivo de 80-110 mg/dl. La pauta de
insulina IV se ajusta cada 4 horas segun los valores de glucemia plasmatica
determinados en sangre arterial. En el momento de admision en la UCI todos los
pacientes reciben glucosa en infusién intravenosa, siendo el aporte de
macronutrientes posteriormente en forma de sueroterapia, nutricion enteral o
parenteral, a criterio de los médicos responsables del paciente y segun la

patologia de base.

Reclutan 1.548 pacientes cuyas caracteristicas basales son (convencional
Vs intensivo): varones 71% vs 71%, edad 62,2 vs 63,4 afios, IMC 25,8 vs 26,2
kg/m?, cirugia cardiaca 63% vs 62%, patologia neurolégica 4% vs 4%, cirugia
toracica o insuficiencia respiratoria 7% vs 9%, cirugia abdominal 7% vs 6%,

cirugia vascular 4% vs 4%, politraumatismo o grandes quemados 4% vs 4%,
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pacientes transplantados 6% vs 6%, APACHE Il mediana de 9 vs 9, historia de
DM 13% vs 13%. El objetivo primario es muerte por cualquier causa en la UCI.
La dosis media de insulina es de 33 Ul (grupo convencional) vs 71 Ul (grupo
intensivo) y las medias de glucemia plasmatica son 153 vs 103 mg/dl,
respectivamente. La mortalidad en UCI es del 4,6% en el tratamiento intensivo
frente al 8% del convencional (p=0,04), representando una reduccion del 42%,
gue disminuye al 32% tras ajustar por analisis interno repetido. La mortalidad
intrahospitalaria también se reduce (10,9% vs 7,2%, p=0,01), fundamentalmente
a expensas de fallo multiorganico de origen séptico (33 muertes en grupo

convencional vs 8 en grupo intensivo) .

Mas adelante se realizan trabajos similares en UCIs médicas por el mismo
grupo (170). Incluyen 1.200 pacientes con una estancia en UCI superior a 3 dias,
excluyendo a los sujetos intervenidos quirargicamente y a los que toleran dieta
oral. Tras su admision en la unidad, se les aleatoriza a tratamiento convencional
o intensivo, de forma idéntica a la explicada en el trabajo anterior en UCI
quirdrgica y con controles cada 1-4 horas segun glucemia plasmatica o capilar.
El objetivo primario es valorar la mortalidad hospitalaria por cualquier causa.

Las caracteristicas basales de los pacientes son (grupo convencional vs
intensivo): varones 63,1% vs 60%, edad 64 vs 63 afios, IMC 24,8 vs 25,1 kg/m?,
patologia respiratoria 51% vs 49%, patologia gastrointestinal 49,7% vs 50,3%,
enfermedad hematoldgica 52,6% vs 47,4%, patologia neurologica 50,8% vs
49,2%, antecedentes de DM 16% vs 17,8%, APACHE Il 23 vs 23. La diferencia
en la mortalidad en la UCI al tercer dia (2,8 vs 3,9%, p=0,31) y la mortalidad
hospitalaria al tercer dia (3,6 vs 4%, p=0,72) no es estadisticamente significativa.
Si se encuentran diferencias en objetivos secundarios de morbilidad, con
reducciones en el grupo intensivo con dafio renal (8,9% vs 5,9%, p=0,04),
extubacion mas precoz (Hazard Ratio de 1,12, IC 95% entre 1,02-1,44), alta de
la UCI mas precoz (Hazard Ratio de 1,15, IC 95% entre 1,01-1,32, p=0,04) y alta
hospitalaria mas precoz (Hazard Ratio de 1,16, IC 95% entre 1-1,35, p=0,05).
Por lo tanto, los llamativos resultados del control glucémico estricto en UClIs

quirargicas no se reproducen en las unidades médicas.
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El equipo de Finney et al. (171) publica en 2003 un trabajo sobre el control
glucémico en pacientes ingresados en una UCI medico-quirdrgica para discernir
si el beneficio en los estudios de Van den Berghe se debia a los niveles de
glucemia alcanzados, la administracién de insulina exdgena o una perfusion
combinada de glucosa mas insulina. En este estudio observacional prospectivo
se considera la mortalidad en la UCI como objetivo primario. Incluyen pacientes
ingresados en un unico centro hospitalario del Reino Unido durante los 6
primeros meses de 2002. El control de la glucemia se determina en sangre
arterial y las cifras de glucemia se estratifican en: hipoglucemia (glucemia
inferiores a 80 mg/dl), control estricto (glucemias entre 80-110 mg/dl), normal
(glucemias entre 111-144 mg/dl), intermedio (glucemias entre 145-180 mg/dl),
liberal (glucemias entre 181-200 mg/dl) e hiperglucemia (superior a 201 mg/dl).
Las mediciones se realizan cada 2,96 paciente-hora (extrapolado del total de
20.353 mediciones de glucosa a todos los pacientes del estudio). La gravedad
de los pacientes se estratifica segun el score APACHE Il y la disfuncién organica
segun el indice SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Las
caracteristicas basales de los 523 pacientes son: varones 72,8%, edad
(mediana) de 64 afios, IMC (mediana) de 26,6 kg/m? presentan DM el 16,4%,
ingreso por cirugia cardiaca el 85,1%, ingreso por patologia médica el 11,7%,
APACHE Il (mediana) de 16, SOFA (mediana) de 5. La dosis mediana de
insulina diaria es de 39,9 Ul en los pacientes que fallecen y de 4,02 en los
pacientes supervivientes (p<0,001). El porcentaje de perfusiones de insulina
necesarias para controlar la glucemia es de 85,2% en los fallecidos y 55,2% en
los supervivientes (p<0,001). Observan que la perfusion de insulina se asocia
con mayor mortalidad en todas las franjas de glucemia, por lo que los autores
deducen que la mortalidad se debe a la hiperglucemia y no a una posible
hipoinsulinemia del paciente critico. Segin sus datos, el mayor riesgo se
presenta en los pacientes en las dos franjas de glucemia mas alta, es decir,

cuando la glucemia es superior a 180 mg/dl.

Dada la discrepancia en los resultados de estos estudios y la
desconfianza de las interpretaciones de datos post hoc, se desarrollan nuevas

investigaciones.
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El grupo de Rady et al. (172) lleva a cabo un estudio descriptivo de casos
y controles publicado en 2006 donde tratan de aclarar la relacion, segun los
antecedentes de enfermedades relevantes (incluyendo la DM), entre el control
glucémico, el uso de insulina y la mortalidad. La variable principal es la
mortalidad intrahospitalaria. Los pacientes incluidos son adultos (mayores de 18
afos) ingresados en una UCI mixta de un unico centro hospitalario de tercer
nivel (Clinica Mayo) entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2003. El
tratamiento con insulina se inicia cuando la glucemia del paciente (capilar o
plasmatica) es superior a 150 mg/dl en forma de inyecciones subcutaneas o en
perfusion continua si es superior a 250 mg/dl en mas de 2 ocasiones
consecutivas o lo prescribe el médico responsable. Se emplea insulina regular

humana en todos los casos.

Reclutan 7.285 pacientes, de los cuales el 15% son diabéticos conocidos
al inicio del estudio y el 39% precisa de insulina para el control glucémico. Los
pacientes que no precisan insulinoterapia son considerados controles. Las
caracteristicas basales son (controles, sujetos no diabéticos que requieren
insulina'y pacientes con DM): edad media 70 afios, 71 afios y 70 afios e IMC 26,
26 y 28 kg/m?, respectivamente. Los pacientes ingresan por patologia coronaria
en el 20% de los casos, por patologia médica en el 38% y por patologia

quirargica en el 42%. EIl 87% de los pacientes con DM padecen de DM2.

Los pacientes sin antecedentes de DM gque requieren insulina son mas
propensos a presentar insuficiencia cardiaca congestiva (14% vs 10%, p<0,01),
hepatopatia cronica (11% vs 5%, p<0,001) o reintervencion (65% vs 42%,
p<0,001) que los controles. La mediana de controles de glucemia es de 12 veces
por paciente. Asimismo, los pacientes con DM tienen mas tendencia a padecer
insuficiencia cardiaca congestiva (19% vs 10%, p<0,001), hipertension (62% vs
43%, p<0,001), hepatopatia crénica (9% vs 5%, p<0,001), enfermedad renal
cronica (13% vs 7%, p<0,001) y cirugia cardiaca (24% vs 5%, p<0,001)

comparados con los controles.

Los sujetos no diabéticos que precisan insulina presentan mayor
necesidad de catecolaminas (78% vs 31%, p<0,001), uso de propofol (45% vs
30%, p<0,001), corticoides (43% vs 26%, p<0,001), ventilacion mecanica (67%
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vs 15%, p<0,001) y traqueostomia (6% vs 2%, p<0,001). Las complicaciones
postquirdrgicas son mas frecuentes en los pacientes sin DM que requieren
insulina (19% vs 11%, p<0,001) que en los controles. Los pacientes que
necesitan control de la glucemia con insulina (sin o con DM vs controles) tienen
mas infecciones (29% y 30% vs 23%, p<0,001), anemia (28% y 26% vs 20%,
p<0,001) y fallo renal agudo (11% y 7% vs 4%, p <0,001). Estos pacientes
también tienen una mediana de estancia en UCI superior (1,6 y 1,5 vs 1,3 dias,
p<0,001) y una mediana de estancia hospitalaria superior (8 y 6,7 vs 4,4 dias).
La mortalidad hospitalaria es mas alta para los pacientes sin DM que requieren
insulina (10%, IC 95% entre 9-12%) que para los pacientes con DM (6%, IC 95%
entre 4-7%) y los controles (5%, IC 95% entre 4-6%), con p<0,001.

Las conclusiones extraidas del estudio por los investigadores son: las
caracteristicas de los pacientes y de las enfermedades previas influyen en el
control glucémico y la evolucion en la UCI; la relacion entre los rangos de
glucemia, la dosis de insulina y la mortalidad se modifica segun la presencia o0 no
de DM; y la administracion de grandes cantidades de insulina es un factor de
riesgo independiente para la mortalidad hospitalaria. La hiperglucemia es mas
frecuente en pacientes quirdrgicos, especialmente cuando hay complicaciones.
La mayor mortalidad global de los pacientes sin DM que precisan insulina se
atribuye a enfermedad mas grave y, por lo tanto, se deduce que los rangos de
glucemia para mejorar la supervivencia son distintos segun exista o no DM: los
pacientes no diabéticos supervivientes tienen glucemias menores de 144 mg/dl
mas tiempo que los fallecidos, mientras que para pacientes con DM el valor de
glucemia diferencial es de 200 mg/dl. Esta diferencia en el posible objetivo de

control glucémico es, seguramente, la conclusion mas interesante del estudio.

En 2008, Arabi y colaboradores (173) llevan a cabo un estudio para
esclarecer el papel de la insulinoterapia intensiva en pacientes tanto quirargicos
como no quirdrgicos. Disefian un ensayo clinico aleatorizado randomizado de
pacientes ingresados en la UCI de un centro hospitalario de tercer nivel en
Arabia Saudi, mayores de 18 afios y con glucemia plasmatica mayor de 110
mg/dl. En el grupo intensivo emplean una perfusion de insulina IV con objetivo de
conseguir una glucemia plasmatica de 80-110 mg/dl. En el grupo de tratamiento

convencional, el objetivo es de 180-200 mg/dl.
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Recogen datos de 523 pacientes cuyas caracteristicas basales son
(intensivo vs convencional): edad 50,6 vs 54,3 afos (p=0,05), mujeres 24,8 vs
25,7%, IMC 26,8 vs 27,9 kg/m?, no quirGrgicos 83,8 vs 82,5%, APACHE Il 22,5
vs 23,1, antecedentes de DM 32 vs 47,9% (p=0,0002), sepsis 20,7 vs 26,1%.
Respecto al tratamiento con insulina, la dosis media diaria es de 71,2 vs 31,4 Ul
(tratamiento intensivo vs convencional), la glucemia media de 115 vs 171 mg/dl y
el porcentaje de pacientes tratados de 98,5 vs 75,1%, respectivamente. En este
estudio no se encuentra ninguna diferencia significativa entre los dos grupos de
tratamiento respecto al objetivo primario que es la mortalidad (13,5 vs 17,1%,
p=0,3). Sin embargo, la incidencia de hipoglucemia aumenta (28,6 vs 3,1%, p
<0,0001) y ésta se asocia con mayor mortalidad en la UCI (23,8 vs 13,7%,
p=0,02). Como conclusién, los autores afirman que el tratamiento intensivo de la
hiperglucemia no mejora la mortalidad de los pacientes ingresados en UCIs

meédico-quirdrgicas.

En el mismo afio, otro grupo también investiga mediante un ensayo clinico
la eficacia y seguridad del tratamiento insulinico intensivo vs control estandar en
pacientes hospitalizados por patologia médica, cirugia no cardiaca o
traumatismos en una unidad de UCI médico-quirargica (174). Incluyen pacientes
mayores de 15 afos que ingresan en la UCI de un hospital en Colombia durante
al menos 2 dias. Los pacientes se aleatorizan 1:1 a tratamiento insulinico
estandar o intensivo. En el grupo estandar se inicia una perfusion IV de insulina
cuando la glucemia plasmatica es superior a 215 mg/dl con una glucemia
objetivo de 180-200 mg/dl. En el grupo de tratamiento intensivo, la perfusion se
inicia con glucemia mayor de 110 mg/dl, con objetivo de 80-110 mg/dl. Las
glucemias plasmaticas se determinan en sangre arterial no diluida diariamente a
primera hora de la mafana y posteriormente segun el protocolo para enfermeria
del estudio. La variable principal del estudio es la mortalidad por cualquier causa

a los 28 dias.

Reclutan 504 pacientes, con las siguientes caracteristicas basales
(estandar vs intensivo): varones 62 vs 58%, edad 47,4 vs 45,9 afos, IMC 26 vs
24,6 kg/m?, antecedentes personales de DM 11,6 vs 12,6%, APACHE Il 15,6 vs
15,7, patologia médica 49,2 vs 48,4%, patologia quirdrgica 14,8 vs 17,7%,
traumatismos 36 vs 33,9%, tratamiento con insulina en el 47% vs 97%, dosis
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media de insulina de 12,5 vs 52,4 Ul/24 h, glucemia plasméatica en ayunas
(mediana) de 148 vs 117 mg/dl, nuUmero de mediciones de glucemia diarias de
5,9 vs 13. La mortalidad por cualquier causa a los 28 dias es del 32,4% en el
grupo de tratamiento estandar vs el 36,6% en el grupo intensivo (IC 95% entre
0,85-1,42). También es similiar la mortalidad en la UCI (31,2 vs 33,1%, IC 95%
entre 0,82-1,37) y la mortalidad intrahospitalaria (38,4% vs 40,2%, IC 95% entre
0,84-1,3). Tras la revision de los resultados, los investigadores concluyen que el
control intensivo de la glucemia no reduce la mortalidad en las UCIs médico-
quirdrgicas, aunque destacan que en aproximadamente el 50% de los pacientes
no se llega al rango objetivo de glucemia, lo cual puede condicionar los

resultados.

El grupo NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation—
Survival Using Glucose Algorithm Regulation) (175) publica en 2009 un trabajo
para evaluar la posible reduccion en la mortalidad a los 90 dias en UCI con un
control glucémico intensivo. Se trata de un estudio prospectivo, paralelo,
aleatorizado y controlado de pacientes ingresados en la UCI de 42 hospitales (38
de los mismos de nivel terciario). Incluyen pacientes que ingresan en la UCI
durante 3 6 mas dias. Los participantes reciben terapia insulinica intensiva con
objetivo de glucemia entre 81-108 mg/dl o terapia convencional si la glucemia es
superior a 180 mg/dl con glucemia objetivo menor de 180 mg/dl. En todos los
casos se emplea una infusion de insulina IV. Las determinaciones de glucemia
se llevan a cabo con muestra de sangre arterial en analizador de gases siempre

gue es posible.

Reclutan 6.104 pacientes, 3.054 para control intensivo y 3.050 para
control convencional. Las caracteristicas basales son (grupo intensivo vs
convencional): edad 60,4 vs 59,9 afos, varones 62,6 vs 64,2%, APACHE Il 21,1
vs 21,1, pacientes quirargicos 36,9 vs 37,2%, duracion media del estudio 4,2 vs
4,3 dias, IMC 27,9 vs 28 kg/m?. Los pacientes en el grupo de control intensivo
tienen mas posibilidades de recibir insulina (97,2 vs 69%, p<0,001) y a dosis mas
altas (50,2 vs 16,9 Ul/24 h, p<0,001). La glucemia media es inferior en el grupo
intensivo 115 vs 144 mg/dl (p<0,001). A los 90 dias de la aleatorizacion, el 27,5%
de los pacientes del grupo intensivo han fallecido vs el 24,9% del grupo

convencional. Esta diferencia del 2,6% arroja un odds ratio para la mortalidad del
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grupo intensivo del 1,14 (1,02-1,28, p=0,02), que se mantiene tras ajustar por
factores de riesgo pre-establecidos. La supervivencia mediana también es
inferior en el grupo de tratamiento intensivo (hazard ratio 1,11, IC 95% entre
1,01-1,23, p=0,03). Sin embargo, las muertes de causa cardiovascular son mas
frecuentes en el grupo intensivo (35,8 vs 41,6%, p=0,02). La mayoria de las
muertes se produce en la UCI o tras el alta de la misma, con sélo un 7,5 vs 7,6%
de los fallecimientos tras el alta hospitalaria. La hipoglucemia grave (definida
como glucemia menor de 40 mg/dl) es mas frecuente en el grupo intensivo (6,8
vs 0,5%, odds ratio 14,7, IC95 entre 9-25,9, p<0,001). Los autores concluyen que
el tratamiento intensivo de la hiperglucemia en la UCI podria aumentar la

mortalidad, fundamentalmente a expensas de patologia cardiovascular.

Un metaandlisis de ensayos clinicos publicado en 2008 (176) trata de
reunir la evidencia desde 1950 hasta 2008 en cuanto a los riesgos y beneficios
del control glucémico estricto en la UCI. Se presta atencion especial a los
objetivos de glucemia (menor de 150 mg/dl vs menor de 110 mg/dl) y al tipo de
UCI (médica, quirdrgica o de pacientes mixtos). Se incluyen trabajos con las
siguientes caracteristicas: realizados en poblacion adulta; con objetivo glucémico
menor de 150 mg/dl alcanzado en algin momento del ensayo; el grupo control
recibe los cuidados convencionales para cada centro hospitalario; los objetivos
primarios o secundarios de los estudios incluyen mortalidad hospitalaria o a corto
plazo (menos de 30 dias), pacientes con sepsis, dialisis o que desarrollen
hipoglucemia. En el metaanalisis se define el objetivo primario como la
mortalidad a los 30 dias tras el ingreso hospitalario. Se divide el control
glucémico en “muy estricto” (glucemia menor de 110 mg/dl) o “moderadamente
estricto” (glucemia entre 110-150 mg/dl). Ademas, el tipo de UCI se define como
quirargica (cualquier cirugia mas politraumatismos), médica (incluyendo

patologia cardiaca y neurologica) o mixta.

Finalmente, se analizan 29 ensayos clinicos con una poblacién de 8.432
pacientes. Respecto a la mortalidad hospitalaria, no hay diferencias entre el
control estricto y la terapia convencional (21,6 vs 23,3%, riesgo relativo —RR- de
0,93, IC 95% entre 0,85-1,03). Tampoco se halla diferencia en mortalidad
cuando se divide segun el tipo de UCI: quirdrgica (8,8 vs 10,8%, RR 0,88, IC
95% entre 0,63-1,22), médica (26,9 vs 29,7%, RR 0,92, IC 95% entre 0,82-1,04)
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0 mixta (26,1 vs 28%, RR 0,95, IC 95% entre 0,8-1,13). La diferencia no se hace
significativa segun el objetivo de glucemia respecto a la terapia convencional:
muy estricto 23,2 vs 25,2% (RR 0,9, IC 95% entre 0,77-1,04), moderadamente
estricto 17,3 vs 18% (RR 0,99, IC 95% entre 0,83-1,18). Los autores concluyen
gue el control glucémico estricto no mejora la mortalidad de los pacientes
ingresados en la UCI, unicamente se observa una reduccion en la tasa de sepsis

en pacientes quirdrgicos como objetivo secundario.

Por otro lado, en un trabajo publicado en The Lancet se trata de averiguar
los efectos del control glucémico estricto en poblacion pediatrica (177). Los
autores quieren comprobar el efecto del control de la glucemia hasta valores de
normalidad ajustados por la edad de los pacientes sobre la morbilidad en UCI
pediatrica (no se incluye mortalidad en el objetivo primario por ser considerada
baja en esta poblacion). Se incluyen todos los pacientes de entre 0-16 afios
ingresados en la UCI de un centro hospitalario belga. En el grupo de tratamiento
convencional, la perfusion IV de insulina se inicia cuando la glucemia plasmatica
es superior a 214 mg/dl con glucemia objetivo de 180-214 mg/dl. En el grupo de
control intensivo la perfusién de insulina se ajusta hasta los valores de referencia
normales por grupos de edad: neonatos (menores de 4 semanas) entre 30-59
mg/dl; lactantes (desde 4 semanas hasta 1 afio) entre 40-90 mg/dl; nifios
menores de 2 afios, entre 60-100 mg/dl; nifios mayores de 2 afos entre 70-106
mg/dl. La glucemia plasmatica se mide cada hora desde el ingreso y

posteriormente cada 4 horas cuando se alcanza el objetivo de glucemia.

Reclutan 700 pacientes con las siguientes caracteristicas basales
(convencional vs intensivo): edad menor de un afo 45,6 vs 45%; edad media 1,3
vs 1,4 afos; varones 56,7 vs 57,9%; antecedentes personales de DM 0,9 vs
0,9%; cirugia cardiaca 75,5 vs 74,8%; complicaciones de cirugia o traumatismos
10,8 vs 10,3%; ventilacion mecanica 96 vs 96,3%. La glucemia media matinal es
superior en el grupo de tratamiento convencional en lactantes (edad menor de 1
afo, 115 vs 86 mg/dl) y nifios (edad mayor de 1 afio, 147 vs 95 mg/dl). El
tratamiento insulinico intensivo reduce la media de la glucemia de 128 a 93 mg/dl
en lactantes y de 158 a 113 mg/dl en nifios. En el grupo de tratamiento intensivo,
el 99% de los pacientes requieren insulina, comparado con el 46% del grupo

convencional. Respecto a las comorbilidades estudiadas, se halla una estancia
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media de mas de 3 dias en UCI mas probable en el grupo de tratamiento
convencional (47 vs 37,8%, p=0,013), necesidad de drogas vasoactivas durante
mas de 2 dias mas frecuente en el grupo convencional (39,9 vs 29,5%, p=0,003),
necesidad de marcapasos durante mas de 2 dias mas probable en el grupo
convencional (13,4 vs 8%, p=0,021), mejoria de los niveles de lactato (mediana
1,3 vs Immol/l, p <0,0001) y de troponina (mediana 11,1 vs 8,9 ng/l, p=0,011)
en el grupo de tratamiento intensivo, y menor numero de pacientes con
infecciones secundarias en el grupo de tratamiento intensivo (36,8 vs 29,2%,
p=0,034). Los autores concluyen que la morbilidad de los pacientes en UCI
pediatrica mejora con el control glucémico intensivo a pesar de producirse una
tasa superior de hipoglucemias. Consideran que el beneficio del control estricto
de la glucemia supera los riesgos de las hipoglucemias, siempre que éstas se

diagnostiquen y se traten precozmente.

1.4 Determinaciones analiticas de interés en la diabetes

mellitus

1.4.1 Determinacion de péptido C

Recientemente, Jones et al. han publicado un articulo de revision en el
gue estudian en profundidad la metodologia de la determinacién de péptido C y

su utilidad en el seguimiento de los pacientes con DM (95).

El radioinmunoensayo fue la técnica empleada inicialmente, pero requeria
mucho tiempo y era un método caro e impreciso. Posteriormente, los ensayos
con anticuerpos monoclonales, como la quimioluminiscencia o la fluorescencia,
permitieron que estas determinaciones se hicieran mas sensibles y especificas.
Ademas, se redujo el coste y mejoro la reproducibilidad, de tal forma que en el
momento actual la interferencia con la proinsulina es menor del 10%. A pesar de
todo, hay que tener precaucion al interpretar resultados de diferentes estudios,
porque la estandarizacion analitica no se ha conseguido por completo. Otro

factor que afiade complejidad es que los resultados pueden darse en diferentes
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unidades (nmol/l, pmol/l 6 ng/ml). Las muestras obtenidas a partir de sangre
completa y conservadas en EDTA son estables a temperatura ambiente hasta 24

horas, lo que hace innecesaria la conservacion en hielo o un rapido procesado.

El péptido C puede medirse en periodo de ayuno, pero en pacientes
tratados con insulina la secrecidén pancreatica puede verse suprimida, por lo que
la determinacion tras estimulo se considera mas util. Se han descrito multiples
tipos de estimulo para la medicion del péptido C, pero la mejor evidencia apoya
el uso de 1 mg de glucagdén intravenoso con extraccion de la muestra a los 6
minutos. También es fiable la ingesta de una comida mixta y la medicion del
péptido C a los 90-120 minutos. De hecho, se considera mas reproducible y
mejor tolerada. Sin embargo, fuera de Estados Unidos la obtencion de estos
preparados de comida mixta liquida es dificil, de forma que en Europa se
considera el test de glucagébn como la prueba de eleccién. Es por este motivo
gue en el presente trabajo se haya elegido la estimulacidon con glucagoén para

determinar el péptido C.

1.4.2 Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

La HbAlc se ha empleado durante décadas como marcador del control
glucémico de los pacientes con DM. Fue descrita inicialmente en 1976 por Bunn
(178) como un producto derivado de la glicosilacion postranscripcional de la
hemoglobina (Hb). Los autores dedujeron que esta proteina se formaba durante
los 120 dias de vida media del hematie por un proceso no enzimatico. Se
expresa como el porcentaje de la Hb que ha sufrido este proceso de glicosilaciéon
respecto al total de Hb. En revisiones posteriores (179) se explic6 en mayor
profundidad la formacion de la HbAlc. La reaccion de glicosilacion ocurre en dos
fases: una primera, en la que existe combinacién de glucosa con el grupo a
amina del residuo de valina de la region N-terminal de la cadena B; y una
segunda, en la que una reaccion de Amadori produce un derivado cetoamino
estable. Los cambios por la glicosilacion otorgan a las moléculas de Hb unas
propiedades fisicas que se utilizan en la cromatografia. Se ha estimado que la
formacion diaria de HbAlc es de 0,006% por mmol de glucosa (180).
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Asimismo, se ha comparado la utilidad de la HbAlc frente a otras
determinaciones para reflejar el nivel de control glucémico. En un estudio
liderado por S. Lenzi (181) se seleccionan 234 pacientes con DM (139 con DM1
y 95 con DM2) y se obtienen datos de glucemia plasmatica en ayunas,
glucosuria durante 24 horas y cetonuria (denominado regulation index —RI-) para
ver la correlacion con la HbAlc. El seguimiento medio es de 16,5 meses. En
general, las cifras de Rl y HbAlc son mas altos en los pacientes con DM1 que
con DM2 (RI 3,9 vs 2,7, HbAlc 10,7% vs 9,1%). Los datos se correlacionan bien
en ambos subgrupos. Sin embargo, se observa que el 30-40% de los pacientes
con RI dentro de los limites de control glucémico tienen valores elevados de
HbAlc (mayor del 9%), por lo que los autores consideran que la HbAlc es un
parametro mas fiable para estimar el control glucémico en los pacientes con DM.

Posteriormente, numerosos estudios valoran los cambios en las cifras de
HbAlc en diferentes circunstancias clinicas. Scobie et al. (182) estudian los
cambios en la HbAlc a los 120 dias de someter a una serie de 20 sujetos a una
sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 50 g. Durante el estudio no hay cambios
en la concentracion media de glucemia plasmatica y las cifras de HbAlc no
varian a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos de la SOG (rango 7,55-7,75%), pero si
aumentan a los 10, 20 y 30 dias (p<0,05). Sus valores medios son de 8,5%,
8,28% y 8,28%, respectivamente. Aproximadamente a los 60 dias de la SOG, los
valores retornan a los niveles iniciales. Los autores calculan que elevaciones de

la glucemia media de 45 mg/dl producen un aumento de la HbAlc de un 1%.

En otro trabajo (183) se estudia a 38 pacientes con DM de entre 16 y 82
afos en los que se determina la HbAlc y se les realiza una SOG de 75 g. Tratan
de encontrar correlacion entre la glucemia maxima tras la SOG y los valores de
HbAlc. En estos sujetos la HbAlc varia entre 4,49% y 11,2%. El pico de
glucemia tras SOG es de entre 184 y 880 mg/dl. El coeficiente de correlacion
entre las dos variables es muy significativo (r 0,82, p<0,001) y algo menor con la
glucemia en ayunas (r 0,76, p<0,001). Los coeficientes de correlacion parcial,
gue tienen en cuenta la interdependencia de la respuesta a una SOG vy la
glucemia en ayunas, evidencian que la HbAlc se correlaciona con la respuesta a
la SOG, pero no con la glucemia en ayunas. Los investigadores consideran que

la HbAlc refleja mejor la glucemia plasmatica media que la glucemia plasmatica
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en ayunas o tras SOG y que seria un parametro mejor y mas simple para el

control de la DM.

Por otro lado, también se trata de relacionar la HbAlc con la posibilidad
de complicaciones de la DM. Fujita y colaboradores (184) estudian la relacién de
la HbAlc con la progresién de la retinopatia diabética (RD). Siguen a 299
pacientes durante un periodo de 3 afos clasificando el grado de RD segun los
criterios de Scott, que se dividen en los siguientes estadios: estadio 1, no
retinopatia; estadio 2, Scott la y lla; estadio 3, lllay lllb; estadio 4, Scott IV y V.
Estiman el grado de RD a los 15 afios segun la matriz de probabilidad
transicional y la técnica del proceso de Markov y dividen a los pacientes segun
los valores de HbAlc en: grupo A (HbAlc menor de 8%), grupo B (HbAlc 8-
10%), grupo C (HbAlc 10-12%) y grupo D (HbAlc menor de 12%). Calculan que
la distribucidn a los 15 afios seria la siguiente (estadios 1,2,3,4): grupo A 64%,
30%, 4% y 2%; grupo B 44%, 48%, 6% y 2%, grupo C 45%, 31%, 15% y 9%;
grupo D 16%, 30%, 23% y 31%. Los autores concluyen que valores de HbAlc
menor de 8% evitan la progresion de la RD, mientras que cifras superiores a
10% la favorecen.

Algunos estudios han cobrado gran importancia a la hora de relacionar
HbAlc con complicaciones de la DM. En DM2, destaca el UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study), donde se compara una intervencion intensiva sobre
la glucemia, la HbAlc y la tasa de complicaciones (185). Reclutan 3.867
pacientes con diagnéstico reciente de DM y se les asigna a terapia convencional
(objetivo de glucemia en ayunas no superior a 270 mg/dl) vs intensificacion con
sulfonilureas (SFU) (clorpropamida, glibenclamida o glipizida), metformina (en
caso de sobrepeso u obesidad) o insulina (insulina ultralenta o isofanica mas
insulina regular), con objetivo de glucemia en ayunas no superior a 108 mg/dl.
Las caracteristicas iniciales de los pacientes son: edad media 53,3 afios, 61%
varones, IMC 27,5, glucemia plasmatica en ayunas 144 mg/dl y HbAlc media
7,08%. El seguimiento medio es de 10 afios. Los valores medios de HbAlc son
significativamente mas bajos en el grupo intensivo (7% vs 7,9%, p<0,0001), en el
gue los pacientes ganan de media 3,1 kg respecto al tratamiento convencional
(p<0,0001). Los pacientes asignados al tratamiento intensivo presentan una

reduccion en eventos microvasculares del 25% (p=0,0099), principalmente
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debido a menor necesidad de fotocoagulacion retiniana. La reduccion de los
infartos de miocardio s6lo es marginal para el grupo intensivo (p=0,052). Como
era de esperar, mayor numero de pacientes en el grupo de tratamiento intensivo

presenta alguna hipoglucemia.

Esta cohorte de pacientes fue seguida durante 10 afios, siendo publicados
los datos en 2008 (186). Obtienen datos de 3.277 pacientes en el seguimiento
post-estudio. La mortalidad total es del 44%, principalmente por causas
cardiovasculares (51,5%) y cancer (24,2%). Las diferencias en la HbAlc entre
ambos grupos desaparecen tras un afio de finalizaciéon del estudio y no hay
diferencias significativas en el peso corporal. Tampoco hay diferencias en los
niveles de lipidos, tension arterial, niveles de creatinina ni en el ratio MAU/Cr. A
los 10 afios, la reduccidn de eventos en el grupo de SFU/insulina es del 9% para
el end-point global (p=0,04) y del 24% para complicaciones microvasculares
(p=0,001). En este grupo de control intensivo se reduce la mortalidad relacionada
con la DM en un 17% (p=0,01), el infarto de miocardio en un 15% (p=0,01) y la
mortalidad total en un 13% (p=0,007). No hay diferencias en la incidencia de
ictus ni vasculopatia periférica. En los pacientes tratados con metformina, a los
10 afos las reducciones son: para end-points relacionados con la DM del 21%
(p=0,01), muerte relacionada con la DM del 30% (p=0,01), infarto de miocardio
del 33% (p=0,005) y muerte por cualquier causa del 27% (p=0,002). Tampoco se
observan diferencias en la incidencia de ictus o vasculopatia periférica. Las dos
principales conclusiones de este estudio son: 1) que los pacientes que han sido
incluidos en el grupo de tratamiento intensivo tienen menor incidencia de
complicaciones a largo plazo a pesar de que los valores de HbAlc se igualan
rapidamente tras la finalizaciébn del ensayo clinico, lo que se llamo6 “efecto
legado”; 2) que el tiempo necesario para apreciar una reduccion en la incidencia
de eventos macrovasculares en pacientes con DM es mayor que para

reducciones de complicaciones microvasculares.

En DM1 el ensayo clinico mas destacado es el DCCT (187). En él se
compara la eficacia de un tratamiento con insulina convencional (1 6 2
inyecciones diarias, con ausencia de sintomas atribuibles a hiperglucemia) con
una terapia intensiva (3 6 4 inyecciones o empleo de bomba de insulina, con

glucemias preprandiales objetivo entre 70-123 mg/dl y postprandiales menores
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de 180 mg/dl, sin hipoglucemias nocturnas y con HbAlc menor de 6,05%)
durante un seguimiento medio de 6,5 afios. Los 1.441 pacientes se dividien en
un grupo de prevencion primaria si presentan DM1 de 1-5 afios de evolucién, sin
RD (segun criterios ETDRS —Early Treatment Diabetic Retinopathy Study-) y con
MAU menor de 40 mg/24 horas; y en otro grupo de prevencion secundaria se
incluyen sujetos con DM1 de evolucion 1-15 afios, RD no proliferativa leve o
moderada y MAU menor de 200 mg/24 h. Las caracteristicas basales en el grupo
de prevencion primaria son (tratamiento convencional vs intensivo): edad 26,8 vs
27,7 afos, varones 54% vs 49%, duracion de DM1 2,6 vs 2,6 afios, dosis de
insulina 0,62 Ul/kg vs 0,62 Ul/kg/dia, HbAlc 8,8% vs 8,8%, LDL 106 vs 109
mg/dl, RD 0% vs 0% y MAU 12 vs 12 mg/24 h. En el grupo de prevencion
secundaria (tratamiento convencional vs intensivo): edad 27 vs 27 afos, varones
64% vs 53%, duracion de DM1 8,6 vs 8,9 afios, dosis de insulina 0,71 vs 0,72
Ul/kg/dia, HbAlc 8,9% vs 9%, LDL 112 vs 112 mg/dl, RD 42% vs 33% y MAU 19
vs 21 mg/24 h.

En el grupo de prevencion primaria, la incidencia acumulada de RD no
varia en los primeros 36 meses, pero a partir de los 5 afios se reduce
aproximadamente el 50% en el grupo intensivo y al final del estudio, la incidencia
de RD disminuye en un 76% (IC 95% entre 62-85%). En el grupo de prevencion
secundaria, el tratamiento intensivo reduce la incidencia acumulada de
progresion de la RD en un 54% (IC 95% entre 39-66%), de RD grave o
proliferativa en un 47% (p=0,011) y de fotocoagulacion en un 56% (p=0,002). La
MAU se reduce en ambas cohortes de tratamiento intensivo: en prevencion
primaria un 34% (p=0,04) y en prevencién secundaria un 43% (p=0,001). El
riesgo de albuminuria disminuye en un 56% en el grupo de prevenciéon
secundaria (p=0,01). Respecto a la neuropatia diabética, en el grupo de
prevencion primaria el tratamiento intensivo reduce la incidencia a los 5 afios en
un 69% (p=0,006). En el grupo de prevencion secundaria, la neuropatia clinica
desciende a los 5 afios en un 57% (p<0,001). La terapia intensiva disminuye la
tasa de eventos macrovasculares en un 41%, pero no es significativa (IC 95% -
10 a 68%).

En este ensayo también se prolonga el seguimiento desde 1994 hasta
2005, contando con 1.394 pacientes (el 96% de la poblacion inicial) (188). El
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objetivo primario es el tiempo hasta que ocurre un evento cardiovascular (infarto
de miocardio o ictus no mortal, muerte cardiovascular, angina y necesidad de
angioplastia o bypass coronario). Tras 11 afios de seguimiento, la incidencia de
eventos cardiovasculares es de 0,38 eventos/paciente/afio en el grupo intensivo
y de 0,80 eventos/paciente/afio en el grupo de tratamiento convencional
(p=0,007). La incidencia acumulativa hasta el primer evento cardiovascular
desciende en un 42% en el grupo intensivo (IC95 9-63%, p=0,02). El riesgo de
ocurrencia del primer infarto no mortal, ictus o muerte cardiovascular disminuye
en un 57% (IC95% 12-79%, p=0,02). Las conclusiones de este trabajo son

similares al estudio UKPDS, pero extrapolables a pacientes con DML1.

1.4.3 Homeostasis model assessment (HOMA)

En muchas ocasiones en los estudios llevados a cabo en pacientes con
DM2 es interesante conocer la captacion periférica de glucosa para estimar el
grado de resistencia insulinica. Como ya se explicd, la técnica de clamp
euglucémico hiperinsulinémico es el método ideal para ello. Su complejidad hace
gue se hayan buscado alternativas mas sencillas para emplearse en la practica

clinica habitual y en el estudio de grandes series de pacientes.

De entre los indices empleados, el HOMA-IR es uno de los mas dtiles.
Fue descrito en 1985 por Matthews et al. (189) basandose en un modelo
computerizado que calculaba la funcion 3 pancreatica y la resistencia insulinica a
partir de los valores de la glucemia plasmatica en ayunas de los sujetos
determinadas por andlisis en laboratorio. Los resultados del modelo HOMA-IR se
comparaban con las mediciones realizadas en condiciones de clamp
hiperglucémico y euglucémico en los pacientes. Se observo que los valores
calculados por HOMA-IR tenian una buena correlacién con las determinaciones
plasmaticas obtenidas en clamp euglucémico (rs —coeficiente de correlacion de
Spearman- de 0,88, p<0,0001), con la concentracion de la insulina plasmatica
basal (rs 0,81, p<0,0001) y en situacion de clamp hiperglucémico (rs 0,69,
p<0,01). A partir de entonces, multiples estudios han empleado el HOMA-IR

como un parametro descriptivo de la resistencia insulinica.
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El HOMA-IR se calcula segun la férmula:
Insulina en ayunas (HUI/mI) x [glucosa plasmatica en ayunas (mmol/l) / 22,5]

Un trabajo investiga la validez del HOMA-IR como indice de resistencia
insulinica en pacientes con DM2 que toman sulfonilurea vs pacientes tratados
con dieta (190). En todos ellos se calcula el HOMA-IR y se compara con un

clamp euglucémico que se les realiza durante una breve estancia hospitalaria.

Reclutan 80 pacientes con las siguientes caracteristicas (grupo SFU vs
grupo dieta): edad media 54,7 vs 49,6 afios, duracion de la DM 8,5 vs 9,1 afios,
IMC 22,7 vs 24,6 kg/m? (p=0,016) y HbAlc 9% vs 7,8% (p=0,021). En el anélisis
de regresion simple, el HOMA-IR se correlaciona fuertemente con los valores del
clamp en ambos grupos (todos los sujetos, r -0,594, p<0,0001; grupo SFU,
r -0,640, p<0,0001; grupo dieta, r -0,632, p<0,0004). Cuando se hace la
transformacion logaritmica de los valores, la correlacién es ain més fuerte (todos
los sujetos r -0,725, p<0,0001; grupo SFU -0,727, p<0,0001; grupo dieta r -0,747,
p<0,0001).

Otra publicacion realizada por un grupo italiano liderado por Bonora (191)
tiene como objetivo comparar el clamp hiperinsulinémico realizado con glucosa
intravenosa marcada con el indice HOMA-IR. Incluyen 53 pacientes con DM2 en
tratamiento (43 con hipoglucemiantes orales, 10 con dietoterapia) y 10 sujetos
controles. Se les realiza un clamp hiperglucémico de 4 horas con infusion de
3H-D-glucosa para cuantificar la disponibilidad total de glucosa. Los datos sin
ajustar muestran un coeficiente de correlacion de Pearson de -0,627
(p<0,00001). Cuando los datos se ajustan logaritmicamente, el coeficiente de
correlacion entre el HOMA-IR y la disponibilidad total de glucosa es de -0,820
(p=0,0001). Los coeficientes son similares entre varones y mujeres, sujetos
jovenes y ancianos, obesos y no obesos, diabéticos y controles y normotensos e
hipertensos. Los autores concluyen que el HOMA-IR es un buen parametro

subrogado para estimar la sensibilidad a la insulina en humanos.

El mismo grupo (192) revisa los factores de riesgo para desarrollar DM2
en una muestra de una poblacion de bajo riesgo (en Bruneck, Italia) a través de

una serie de pacientes de entre 40 y 70 afios. Recogen datos de 919 sujetos
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incluyendo informacion epidemioldgica y clinica y se les realiza una SOG. En el
momento de inclusién, el 8,9% de los pacientes presenta DM2, el 8%
intolerancia a la glucosa y el 7,8%, glucemia basal alterada. La prevalencia de
DM2 en la zona es de 7,2% segun los criterios de la WHO y del 5,5% segun los
criterios de la ADA. A los 10 afios de seguimiento, la incidencia de DM2 es de
8,2 casos por 1000 personas/afno. Esta cifra no se modifica segun el sexo, pero
aumenta segun se incrementa la edad, el IMC y con la presencia de hipertension
arterial y de dislipemia. No hay cambios en la incidencia por consumo de alcohol
o tabaco, actividad fisica o antecedentes familiares de DM. Las personas con
valores de HOMA-IR en el cuartil mas alto presentan un riesgo mas elevado de
desarrollar DM2 (8 veces mas) comparado con el cuartil inferior. De hecho, es
uno de los pocos factores independientes predictivos de DM2 a los 10 afios,
junto con la glucemia basal alterada y el indice de Sluiter (basado en la

secrecion de insulina tras SOG).

En el estudio WHI-OS (Women Health Initiative Observational Study) se
investiga prospectivamente la asociacion del HOMA-IR con la aparicion de DM
en mujeres postmenopausicas de diferentes grupos étnicos (193). Se comparan
1.584 mujeres con DM con 2.198 mujeres sin DM con un seguimiento de 5,9
afos. Globalmente, las mujeres con DM presentan mas factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Los niveles de insulina en ayunas se correlacionan con
el HOMA-IR (r=0,99), pero los valores de glucemia en ayunas presentan una
correlacion incluso mayor (r=0,51). Los valores aumentados de HOMA-IR se
asocian con la presencia de DM. Esta asociacion se atenua parcialmente cuando
se ajusta por IMC, ingesta de alcohol, actividad fisica y consumo de tabaco. En
el analisis multivariante, el HOMA-IR se asocia con el desarrollo de DM en todos
los grupos étnicos. Los investigadores concluyen que el HOMA-IR se asocia de

forma consistente e independiente al riesgo de desarrollar DM.

En un estudio publicado por Esteghamati et al. (194) se investiga el punto
de corte optimo del HOMA-IR para el diagnéstico de sindrome metabdlico. Se
recopila informacion de una base de datos sanitaria que incluye 1.162 pacientes
con y sin DM. Se emplean para el diagnostico de sindrome metabdlico tanto los
criterios del APTIII (Adult Treatment Panel 1ll) como de la IDF (International
Diabetes Federation). Una mayor proporcion de mujeres cumple con los criterios
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de sindrome metabdlico segun los criterios de la APTIII (39% vs 28,3% en
varones, p<0,001), pero la diferencia es minima segun la IDF (35,5% vs 34% en
varones). Tanto en pacientes diabéticos como en los que no presentan DM, los
valores de HOMAR-IR mas altos se asocian con mayor prevalencia de sindrome
metabdlico. En los individuos sin DM, el valor de 1,775 es el mejor punto de corte
para diagnosticar el sindrome metabdlico por ambas definiciones (para ATPIII:
sensibilidad (S) 57,3%, especificidad (E) 65,3%, indice Youden 1,23; para IDF: S
55,9%, E 64,7%, indice Youden 1,202). En sujetos con DM el valor 6ptimo es de
3,875 para criterios ATPIII (S 49,7%, E 69,9%, indice Youden 1,118) y de 4,325
segun los criterios IDF (S 45,4%, E 69%, indice Youden 1,105). En general, los
valores de HOMA-IR vy los niveles de insulina plasméatica son estadisticamente
significativos (r=0,46, p<0,0001) y el HOMA-IR aumenta segun se afiaden
factores del sindrome metabdlico (p<0,001). El analisis de la curvas ROC
demuestra que el diagnostico del sindrome metabdlico se hace de forma mas
exacta con el HOMA-IR que con la insulinemia basal. La resistencia insulinica
define mejor el sindrome metabdlico por los criterios de la ATPIIl que por los

criterios de la IDF.

Otra determinacion de interés en la investigacion es estimar la secrecion
insulinica de las células B pancreaticas. Por ello se ha desarrollado otro

parametro analitico basado en la formula:
HOMA-B = [20 x insulina basal (mUl/ml)] / [glucemia basal (mmol/L) — 3,5]

En el citado estudio de Song (193) también se estudia la relacion entre
DM y HOMA-B. Las mujeres con DM tienen un HOMA-B mas bajo que los
controles (p<0,0001) y éste se relaciona fuertemente con los niveles de insulina
plasmatica (r —0,84) y moderadamente con la glucemia en ayunas (r -0,17). La
asociacion entre HOMA-B y DM se fortalece tras ajustar por IMC, consumo de
alcohol, actividad fisica, tabaco, empleo de terapia hormonal sustitutiva y
antecedentes familiares de DM. De hecho, un HOMA-B bajo se asocia a DM

independientemente de los valores de HOMA-IR.

En el San Antonio Heart Study (195) se estudia una poblacion de sujetos
de ascendencia mexicana respecto a DM y factores de riesgo cardiovascular. Se

comparan 1.862 pacientes de esta etnia con 873 sujetos blancos no hispanos.
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Las caracteristicas basales son (hispanos vs no hispanos): DM2 11,3% vs 3,4%
(p<0,001), tolerancia a la glucosa alterada 13,2% vs 19,8% (p<0,001), edad 43
vs 43,8 afios, IMC 28,7 vs 26,3 (p<0,001), HOMA-IR 3,83 vs 2,56 (p<0,001) y
HOMA-B 254,1 vs 227,2 (p<0,001). Ademas, los sujetos de ascendencia
mexicana presentan valores de insulina y glucemia plasmaticas mas elevados
gue los controles. Las concentraciones de insulina en ayunas y el HOMA-IR se
incrementan cuando empeora la tolerancia a la glucosa, mientras que el HOMA-
B se reduce. Los autores concluyen que este trabajo es uno de los primeros
estudios poblacionales en los que se demuestra que la DM se asocia a un
HOMA-IR aumentado y un HOMA-B disminuido tanto en hispanos como en
blancos no hispanos. Sin embargo, resaltan que en fases precoces de
intolerancia a la glucosa debe tenerse en cuenta el HOMA-IR a la hora de
interpretar el HOMA-B, ya que de otro modo el resultado seria similar al de
sujetos con tolerancia a la glucosa normal. Por otra parte, el descenso en la
secrecion de insulina es mas marcado cuando se mide el incremento del ratio
insulina/glucosa a los 30 minutos de la SOG, pero sugieren que determinar el

HOMA-B seria mas aplicable en la practica habitual.

En el estudio Whitehall 2 (196) se ve la evolucion de una cohorte de
sujetos durante 13 afios en cuanto a glucemia basal, glucemia a las 2 horas de
una SOG, sensibilidad insulinica y secreciéon de insulina. Reclutan 6.538
pacientes de entre 35 y 55 afios de edad en el Reino Unido. Las caracteristicas
basales son (DM vs no DM): edad 53,1 vs 52,6 afos, varones 66% vs 71%
(p=0,029), raza blanca 80% vs 92% (p<0,0001), IMC 28,18 vs 25,6 kg/m?
(p<0,0001), insulinemia basal 73 vs 47 pmol/l (p<0,0001) y HOMA-B 88,5 vs 78,4
(p<0,0001). En los pacientes que desarrollan DM se observa que la glucemia
basal aumenta especialmente desde los 3 afios previos al diagndstico, asi como
la glucemia tras SOG, que aumenta desde los 6 afios antes. El HOMA-B no
difiere entre los 13 y 4 aflos antes del diagnostico de DM, pero se reduce
drasticamente en los Ultimos 3 afios de seguimiento. Los autores consideran que
el aumento lineal progresivo en la glucemia basal y tras la SOG con escasa
afectacion de la secrecion insulinica pancreatica se corresponde con un periodo

de adaptacion y compensacion de un metabolismo de la glucosa minimamente
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alterado. Sin embargo, en los 3-4 afios previos al diagnostico, la secrecion

insulinica pancreatica desciende rapidamente.
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Objetivos

2.1 Objetivo Primario

Valorar la reserva funcional B pancreatica de los pacientes con DM2
sometidos a una intervencion quirdrgica programada, excluyendo cirugia

digestiva abdominal (salvo colecistectomia laparoscopica).

2.2 Objetivos Secundarios

Estudiar la relacion de la reserva funcional pancreatica con las variables
sexo, edad, escala de valoracion de riesgo anestésico de la “Sociedad
Americana de Anestesiologia”, tiempo quirdrgico o anestésico y tipo de

anestesia.

Comparar los valores de péptido C antes y después de la cirugia con las
siguientes variables: afios de evolucion de la DM, cifras de HbAlc, niveles
de glucosa, indice de masa corporal, presencia de complicaciones
metadiabéticas y valores de HOMA-B y HOMA-IR.

Valorar la reserva funcional pancreatica y el comportamiento de la misma

en el entorno perioperatorio de dos subgrupos de pacientes:

» Pacientes insulinizados vs pacientes no insulinizados.

= Pacientes en tratamiento con iDPP4 vs pacientes en

tratamiento con farmacos secretagogos.
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Material y método

3.1 Diseno del estudio

Realizamos un estudio prospectivo observacional del total de una
poblacién quirdrgica con diagnéstico previo de DM2 entre septiembre de 2012 y
enero de 2014 en el Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin en Las

Palmas de Gran Canaria.

El diagnéstico de DM2 se realiza mediante los criterios de la American
Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes (197) que
se citan a continuacion o el tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina al

menos un afo previo al estudio:

e HbAlc mayor o igual a 6,5%. La prueba debe realizarse en un
laboratorio que utilice un método estandarizado segun el “National
Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP)”, certificado y
estandarizado para el Diabetes Control and Complications Trial.

* Glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl. El ayuno se define
como la no ingesta caldrica durante al menos ocho horas.

* Glucemia postprandial a las dos horas mayor o igual a 200 mg/dl
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

* Glucemia al azar mayor o igual a 200 mg/dl en un paciente con

sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

Seleccionamos cirugias en las que no hay manipulacién del aparato
digestivo por dos razones:

a) evitar una alteracion marcada de la ingesta ocasionada por cualquier
motivo (ileo mantenido, dolor abdominal postcirugia, procedimientos quirdrgicos
con riesgo de fuga anastomdtica, etc.), con la consiguiente pérdida de peso y

previsible mejoria de la resistencia insulinica.

b) evitar modificaciones del transito intestinal que puedan favorecer un
cambio en la secrecion incretinica, como se ha observado en la cirugia

bariatrica.
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Las intervenciones quirargicas incluidas en el estudio son las siguientes:

» Cirugia General y Digestiva: mastectomias, colecistectomias
laparoscopicas, paratiroidectomias y tiroidectomias.

* Neurocirugia: hernias discales cervicales y lumbares,
laminectomias y foraminotomias.

» Cirugia Plastica: colgajos libres, colgajos pediculados y cirugia
reconstructiva postmastectomia.

« Cirugia Vascular: tromboendarterectomias carotideas y cirugia de
revascularizacion periférica.

» Urologia: prostatectomias radicales laparoscopicas, nefrectomias,
plastias ureterales y uretrales.

3.1.1 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion son los expuestos a continuacion:

» Pacientes con DM2 con evolucion inferior a un afio.

» Edad inferior a 18 afios o mayores de 75 afos.

» Diabetes secundaria a tratamiento corticoideo.

* Diabetes gestacional.

« Pacientes embarazadas y con lactancia.

» Pacientes en tratamiento con metformina sin DM2 (glucemia basal
alterada, intolerancia glicidica, sindrome de ovario poliquistico).

» Pacientes en tratamiento con analogos de GLP-1 sin DM2 (como
tratamiento de la obesidad off-label).

* Negativa del paciente a participar en el estudio.
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3.1.2 Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Gran
Canaria Dr. Negrin en Octubre del 2012, con el codigo 120269 (ver Anexo 1y 2).
Los pacientes participantes fueron informados verbalmente y por escrito de la
naturaleza del mismo e incluidos tras firmar el consentimiento informado (ver

Anexo 3). Durante el proceso recibieron una atencién meédica estandarizada.

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo a los requerimientos
expresados en la Declaracion de Helsinki (revision de Sedul, octubre de 2008), asi
como la legislacion vigente en Espafia con la orden ministerial SAS/3470/2009,

relativa a la realizacion de estudios observacionales.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

3.2 Protocolo del estudio

3.2.1 Periodo preoperatorio

Realizamos una revision constante de las listas de espera quirlrgica de
las especialidades anteriormente sefaladas, seleccionando los pacientes con
DM2 que cumplen los requisitos de inclusibn de este trabajo tras revisar la

historia clinica.

Una vez seleccionado el paciente, contactamos telefébnicamente para
explicar el estudio y sus objetivos: si esta interesado en participar, se cita en
Consulta de Endocrinologia, donde tras realizar una historia clinica detallada,
explicamos el consentimiento informado, que firma si esta de acuerdo y acepta

ser incluido en el estudio.

En este trabajo realizamos dos analiticas en las que valoramos la reserva
funcional pancreatica del paciente, una preoperatoria y otra postoperatoria.

Ambas muestras se toman tras 24 horas sin recibir tratamiento hipoglucemiante
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oral ni analogos insulinicos de accidn lenta (insulina glargina o detemir), 6 horas
sin recibir insulina regular 6 3 horas desde la ultima inyeccion de anélogos
ultrarrapidos (insulina aspart, glulisina o lispro).

La analitica preoperatoria se lleva a cabo una vez que el paciente tiene
realizado el preoperatorio por parte del Servicio de Anestesiologia del Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin y antes del procedimiento quirargico.

Para la analitica postoperatoria se cita al paciente, como minimo, un mes
después de la cirugia.

Tanto en la analitica preoperatoria como en la postoperatoria, los
parametros que se miden son glucosa, insulina, péptido C basal y péptido C a

los seis minutos tras estimulacién con glucagon.

*ldentificacion de pacientes
en lista de espera
*Llamada de reclutamiento

= =

* Visita en consulta
* Firma del consentimiento

-

Analttica prequirtirgica

o

Analisis de resultados

Figura 6: Fases del Estudio
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3.2.2 Test de Glucagon

En este trabajo utilizamos el test de glucagén como método para valorar la
reserva funcional pancreéatica de los pacientes. Para ello, empleamos el
glucagén comercializado como “GlucaGen® Hypokit 1 mg polvo y disolvente para
solucion inyectable” de Novo Nordisk (198), cuyo principio activo es “Glucagoén”.
Se produce por tecnologia del ADN recombinante en Saccharomyces
Cerevisiae, siendo estructuralmente idéntico al glucagon humano. Cada vial
contienen 1 mg de glucagoén que corresponde a 1 mg de glucagén por mililitro

después de la reconstitucion.

Las principales indicaciones terapéuticas del glucagon son el tratamiento
de las reacciones hipoglucémicas graves, que pueden presentarse en los
pacientes con DM que reciben insulina y la inhibicibn de la motilidad en

examenes del tracto gastrointestinal.

La dosis para pacientes adultos es de 1 mg, administrado por medio de
inyeccion subcutanea, intramuscular o intravenosa y no se debe emplear

mediante perfusion intravenosa.

Debemos tener precaucion de uso en pacientes en tratamiento con
indometacina (el glucagén puede perder su capacidad de producir hiperglucemia
paradodjicamente, incluso puede producir hipoglucemia) y con warfarina, ya que

puede aumentar el efecto anticoagulante.

Las reacciones adversas observadas tras la administracion de este
farmaco durante los ensayos clinicos y/o seguimiento postcomercializacién son

las siguientes:
* En indicacion terapéutica:

-Trastornos del sistema inmunoldgico: incidencia menor de
1/10.000, muy rara. Principalmente se trata de reacciones de

hipersensibilidad, incluyendo shock anafilactico.

-Trastornos gastrointestinales: las néauseas son frecuentes
(incidencia mayor o igual de 1/100 a menor de 1/10), los vomitos
poco frecuentes (incidencia mayor o igual de 1/1.000 a menor de
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1/100) y el dolor abdominal raro (de mayor o igual de 1/10.000 a
menor de 1/1.000).

* Enindicacion diagnoéstica:

-Trastornos del sistema inmunoldgico: incidencia muy rara, menor
de 1/10.000. Principalmente, reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo shock anafilactico.

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion: la hipoglucemia es
poco frecuente (de mayor o igual de 1/1.000 a menor de 1/100) y el

coma hipoglucémico muy raro (menor de 1/10.000).

-Trastornos cardiacos: la bradicardia es muy rara (menor de
1/10.000), asi como la taquicardia (menor de 1/10.000).

-Trastornos vasculares: la hipotension y la hipertension son muy
raras (menor de 1/10.000). Los efectos cardiovasculares solamente
se han notificado cuando GlucaGen® se utiliz6 como adyuvante en

procedimientos endoscopicos o radiograficos.

-Trastornos gastrointestinales: las nauseas son frecuentes
(incidencia de mayor o igual de 1/100 a menor de 1/10), los vomitos
poco frecuentes (de mayor o igual de 1/1.000 a menor de 1/100) y
el dolor abdominal raro (de mayor o igual de 1/10.000 a menor de
1/1.000).

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de dosis importantes,

el potasio sérico puede disminuir y debe controlarse y corregirse, si es preciso.

3.2.2.1 Propiedades farmacodinamicas

El glucagon es un agente hiperglucemiante que moviliza el glucégeno
hepatico, liberandose en forma de glucosa a la sangre. No es efectivo en
aquellos pacientes cuyo glucdgeno hepatico esté agotado. Por esta razon, el
glucagdn tiene poco o ningun efecto cuando el paciente ha estado en ayunas
durante un periodo prolongado, o sufre insuficiencia adrenal, hipoglucemia

cronica o hipoglucemia inducida por el alcohol. El glucagon, al contrario que la
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adrenalina, no tiene efecto sobre la fosforilasa muscular y, por tanto, no puede
ayudar en la transferencia de hidratos de carbono desde los grandes almacenes

de glucégeno que estan presentes en la musculatura esquelética.

Por otro lado, el glucagén estimula la liberacién de catecolaminas: si un
paciente presenta un feocromocitoma, puede ocasionar que el tumor libere
grandes cantidades de catecolaminas y, secundariamente, una reaccion de

hipertension aguda.

Asimismo, el glucagon inhibe el tono y la motilidad de la musculatura lisa

del tracto gastrointestinal.

3.2.2.2 Propiedades farmacocinéticas

El aclaramiento metabdlico del glucagébn en humanos esta en torno a 10
ml/kg/min. Se degrada de manera enzimatica en el plasma sanguineo y en los
organos en los que se distribuye. El higado y los riflones son las zonas
principales donde se produce el aclaramiento del glucagén, contribuyendo cada
organo con el 30% aproximadamente de la tasa de aclaramiento metabdlico
total.

En sangre tiene una vida media corta, de 3-6 minutos. ElI comienzo del
efecto tiene lugar un minuto después de la inyeccién intravenosa. La duracion de

la accion es de 5-20 minutos, dependiendo de la dosis y del érgano examinado.

3.2.3 Toma de la muestra

En la sala de pruebas funcionales del Servicio de Endocrinologia,
procedemos a la canalizacion de una via venosa periférica en el dorso de la
mano o antebrazo con catéter 20 6 22G (Introcan Safety®, Braun, Melsungen,
Germany), obteniéndose una muestra para la analitica basal, en la que medimos
glucosa, insulina y péptido C. Estas muestras se introducen en tubos BD

Vacutainer® SST™ Il Advance.
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Posteriormente, administramos el glucagon en bolo. Para la reconstitucion
del mismo, inyectamos el agua para preparaciones inyectables (1,1 ml) en el vial
gue contiene el glucagon liofilizado. Hay que agitar el vial suavemente hasta que
el glucagén esté completamente disuelto y la solucion sea transparente. Luego lo
administramos en bolo y a los seis minutos procedemos a la extraccion de una

nueva muestra sanguinea, en la que se mide péptido C tras la estimulacion.

3.2.4 Técnica de medicion del péptido C

Tras la extraccion, la muestra del paciente es procesada por el Servicio de
Analisis Clinicos. La medicion del péptido C se realiza utilizando el analizador
IMMULITE® de Siemens (199), con el que podemos conseguir una medida
cuantitativa del péptido C en suero, plasma heparinizado u orina.

El IMMULITE® Péptido C es un ensayo inmunométrico quimioluminiscente
en fase solida. La fase solida (bola) esta recubierta con anticuerpo monoclonal
murino anti-péptido C, mientras que la fase liquida consiste en fosfatasa alcalina
de intestino bovino conjugada con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C

en solucion tampodn.

La muestra del paciente y el reactivo se incuban junto a la bola recubierta
30 minutos. Durante este tiempo, el péptido C de la muestra forma complejos
tipo sandwich con el anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C de la bola y el
enzima conjugado con anticuerpo monoclonal murino anti-péptido C del reactivo.
Después, la muestra del paciente y el conjugado enzimatico no unidos se
eliminan mediante lavados por centrifugacion. Finalmente, se afiade el sustrato
guimioluminiscente a la unidad de reaccion que contiene la bola y se genera una

sefal proporcional a la cantidad de enzima unida.

Se realiza un ciclo de incubacion de 30 minutos y el tiempo hasta el primer
resultado es de 42 minutos. Los resultados de péptido C se expresan como

nanogramos por mililitro (ng/ml).

La prueba tiene un coeficiente de variacion del 1,9-3%.
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3.2.5 Intraoperatorio

3.2.5.1 Monitorizacion del paciente

En la sala del antequir6fano, canalizamos una via venosa periférica al
paciente en el dorso de la mano de calibre 18 6 20G (Introcan Safety®, Braun,

Melsungen, Germany).

Posteriormente, trasladamos al paciente al quir6fano y lo monitorizamos

con los siguientes dispositivos:

* Electrocardiograma de un cable con tres conductores por monitor
(Primus Infinity C700®, Drager).

+ Frecuencia cardiaca mediante monitor (Primus Infinity C700®, Drager).

* Presion arterial sistdlica y diastolica no invasiva por monitor (Primus
Infinity C700®, Drager).

* En aquellos pacientes intervenidos de tromboendarterectomia
carotidea, se llevaba a cabo también una monitorizacion de presion
arterial invasiva, mediante canalizacion de arteria radial con catéter
20G (Introcan Safety®, Braun, Melsungen, Germany) y sistema
Pressure Monitoring Set de Edwards Lifesciences™, a través de
monitor (Primus Infinity C700®, Drager).

« Frecuencia respiratoria por monitor (Primus Infinity C700®, Drager).

* Medicion de oxigeno a través de sensor paramagnético (sin consumo),
Drager.

* Analizador de CO, mediante espectrometria por infrarrojos (Drager).

» Parametros ventilatorios: volumen corriente, volumen minuto,
frecuencia respiratoria, presion pico inspiratoria, relacion inspiracion-
espiracion, presion meseta, PEEP (Positive End-Expiratory Pressure).

« Profundidad anestésica (BIS VISTA®, Aspect Medical Systems,
Massachussetts, USA).
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3.2.5.2 Induccion

Tras la monitorizacion no invasiva, premedicamos al paciente con 1 6 2
mg de Midazolam (Accord 1mg/ml solucion inyectable) y administramos oxigeno
al 100% en ventilacién espontdnea a volumen corriente durante tres minutos,
manteniendo la mascarilla facial bien ajustada con el fin de realizar una

adecuada preoxigenacion.

Posteriormente, administramos propofol (Lipomed® 10mg/ml, Fresenius
Kabi, Deutschland) a una dosis de 2 mg/kg de peso en bolo intravenoso y como
analgésico opioide, remifentanilo (Ultiva® GlaxoSmithKline Brentford, Middlesex,
UK) a una dosis entre 0,05 y 0,15 pg/kg/min en perfusion continua o fentanilo

(Fentanest®, solucion inyectable, Kern Pharma) en bolo de 2 pg kg™.

Tras la administracion de los farmacos anteriores y presentar pérdida de
la respuesta verbal, ventilamos al paciente con mascarilla facial. Una vez
comprobada la adecuada ventilacion, administramos el bloqueante
neuromuscular en bolo: cisatracurio (Nimbex®, GlaxoSmithKline, Brentford,
Middlesex, UK) a una dosis de 0,2 mg/kg de peso, succinilcolina a dosis de
1mg/kg (Mioflex®, Braun Medical) o rocuronio (Esmeron, Organon Esp, amp 10

mg/ml) a una dosis de 0,6 mg/kg de peso.

Posteriormente, procedemos a la intubacion orotragueal mediante un
tubo simple (Mallinckrodth™ Hi-Contour Oral/Nasal Tracheal Tube Cuffed,
Murphy Eye) o anillado (Mallinckrodt™ Lo-Contour Oral/Nasal, Tracheal Tube
Cuffed, Reinforced, Murphy Eye) de calibre 7,5 mm en mujeres y 8 u 8,5 mm en
hombres. La eleccion entre un tubo simple o anillado se debi6 a las
caracteristicas de la cirugia. Tras comprobar la intubacion mediante la
auscultacion de ambos hemitérax y curva de capnografia, conectamos al
paciente a ventilacién mecanica (estacién anestésica Drager Infinity C700®) con
los siguientes parametros: volumen corriente de unos 6 ml kg, frecuencia
respiratoria de 12-15 min™, mezcla oxigeno-aire (40-50%/ 60-50%), PEEP de 5

cmH-0.
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3.2.5.3 Mantenimiento anestésico

Mantenemos la hipnosis de los pacientes mediante perfusion continua de
propofol (Lipomed® 10mg/ml, Fresenius Kabi, Deutschland) o mediante el empleo
de los gases anestésicos Sevoflurane (Sevorane Abbott, Illinois, USA) o
Desflurane (Suprane Baxter, Lessines, Belgium). Para su valoracion empleamos
el monitor de profundidad anestésica BIS® (BIS VISTA®, Aspect Medical
Systems, Massachussetts, USA), manteniendo sus valores entre 40 y 60 segun

las recomendaciones.

Como analgesia intraoperatoria empleamos remifentanilo a una dosis
entre 0,05-0,2 pg kg min™ segln las necesidades del paciente y a criterio del
anestesiologo o fentanilo a dosis de 1-2 ug/kg. En los casos en los que
empleamos remifentanilo, al final de la cirugia administramos un bolo de morfina
(cloruro morfico, Braun Medical, amp 1% 1ml), a razon de 0,1 mg/kg, para

optimizar el control analgésico.

El bloqueo neuromuscular se lleva a cabo mediante dosis de recuerdo de
cisatracurio (Nimbex®, GlaxoSmithKline, Brentford, Middlesex, UK) o rocuronio
(Esmeron, Organon Esp, amp 10 mg/ml), a razon de un tercio de la dosis

administrada en el bolo inicial, a criterio del anestesidlogo.

3.2.5.4 Fin del procedimiento anestésico

Al término de la intervencion procedemos a la educcion anestésica del
paciente. Para la reversion del bloqueo neuromuscular, administramos
neostigmina (Neostigmina Braun Medical, ampolla 0,5 mg/ml) a una dosis de
0,03-0,06 mg/kg y atropina (Atropina Braun Medical, ampolla 1 mg/ 1 ml), como
anticolinérgico, a dosis de 0,01 mg/kg. Una vez que el paciente es extubado, se
traslada a la unidad de reanimacion o de recuperacion postanestésica, para

continuar con la vigilancia y monitorizacion del mismo.

Asimismo, se inicia un protocolo analgésico, que se evalia en el
postoperatorio por la Unidad de Dolor Agudo del Servicio de Anestesiologia y
gue varia dependiendo de la agresividad de la cirugia.
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3.2.6 Periodo Postoperatorio

Tras la intervencion quirdrgica, se cita nuevamente al paciente para
realizar la segunda analitica tal y como se ha explicado con anterioridad. Esta

segunda analitica se realiza, como minimo, tras un mes del alta hospitalaria.

3.2.7 Variables del Estudio (anexo 1IV)

3.2.7.1 Datos preoperatorios

En el periodo preoperatorio anotamos los siguientes datos:

* NuUmero de registro.

» Caracteristicas demograficas: fecha de nacimiento y sexo.

» Diagnostico preoperatorio.

* Procedimiento quirdrgico.

» Especialidad quirargica.

* Familiares de primer grado con DM.

* Antecedentes cardiolégicos: hipertensién arterial, dislipemia,
arritmias cardiacas y tipo, cardiopatia isquémica, revascularizacion
coronaria y tipo.

* Antecedentes quirlrgicos previos.

* Antecedentes respiratorios: fumador, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma bronquial, enfisema pulmonar.

» Enfermedad renal crénica, microalbuminuria.

» Retinopatia, tratamiento con laserterapia.

* Ictus previos.

» Escala de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA): esta
clasificacion fue descrita por Saklad en 1941 (200). Es la escala de
riesgo anestésico-quirdrgico mas empleada y considera seis grados

de riesgo quirargico global:

0 ASA I paciente sano, sin patologia asociada, no fumador.
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0 ASA II: paciente con enfermedad sistémica leve o moderada
controlada (patologia asociada no grave), como por ejemplo,
cardiopatia que permite actividad fisica, hipertension arterial
moderada, fumador, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), diabetes insulinodependiente...

o ASA Illl: paciente con enfermedad sistémica grave no
controlada, limitante pero no incapacitante, como es el caso
de la insuficiencia cardiaca compensada, infarto de
miocardio de mas de seis meses de evolucion, angina,
arritmias, hipertension arterial inestable, diabetes con mal

control, cirrosis hepatica...

o ASA IV: paciente con enfermedad sistémica grave,
incapacitante, que constituye una amenaza constante para
la vida. Ejemplos: insuficiencia cardiaca congestiva,
miocarditis activa, infarto agudo de miocardio reciente (en
los seis meses previos), diabetes mellitus descompensada
con complicaciones graves en otros 6érganos, insuficiencia
respiratoria grave, insuficiencia hepatica, renal y/o

endocrina.

o0 ASA V: enfermo terminal o moribundo que no se espera que
sobreviva mas de 24 horas con 0 sin cirugia, como por
ejemplo: rotura de aneurisma aortico con shock
hipovolémico grave, traumatismo craneoencefalico con
edema cerebral importante, embolismo pulmonar masivo,

etc.

o0 ASA VI: paciente con muerte encefalica al que se le va a

realizar la extraccion de drganos para transplante.

» Tratamiento preoperatorio, farmacos antidiabéticos orales, insulina.

* Afo de diagnostico de la DM2.

* Médico responsable del control de la DM: médico de familia o
endocrindlogo.
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+ Ultima hemoglobina glicosilada y fecha.

 Fecha del test preoperatorio y valores de glucemia, insulina,
péptido C basal y tras estimulacion con glucagon a los 6 minutos.

» Complicaciones del test de glucagon.

» Datos antropométricos: peso, talla, IMC.

* Valores analiticos preoperatorios: hemoglobina, creatinina,

colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total, triglicéridos.

3.2.7.2 Datos del intraoperatorio

En el periodo intraoperatorio registramos los siguientes datos:

* Fecha de la cirugia.

» Tipo de cirugia.

» Tiempo quirargico.

* Tiempo de anestesia.

* Tipo de anestesia: anestesia general balanceada, anestesia total
intravenosa, anestesia regional.

* Farmacos utilizados en premedicacion, induccién, mantenimiento,
reversion del bloqueante neuromuscular, profilaxis de nauseas y
vOmitos postoperatorios.

* Tipo de fluidoterapia utilizada.

* Analgesia postoperatoria, tipo (intravenosa o epidural), protocolo.

« Complicaciones intraoperatorias.

3.2.7.3 Datos del postoperatorio inmediato

En el periodo postoperatorio inmediato registramos los siguientes datos:

* Ingreso postquirdrgico: unidad de recuperacion postanestésica o

sala de reanimacion.
* Tiempo de ingreso.

« Complicaciones postoperatorias inmediatas.
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» Complicaciones en planta.
+ Retraso en la cicatrizacion.
* Infeccién a otro nivel.

» Fecha de alta hospitalaria, dias de estancia hospitalaria.

3.2.7.4 Recogida de datos postoperatorios (tras ser dado de alta)

Al realizar la analitica postoperatoria, registramos los siguientes datos:

* Fecha del test postoperatorio.

» Peso postoperatorio.

* Valores de glucemia, insulina, péptido C basal y tras estimulacion a
los 6 minutos.

* Modificaciones del tratamiento postoperatorio.

3.3 Analisis de los datos estadisticos

El analisis de datos se realiza mediante el programa “R” version 3.0,

software para el analisis estadistico (201).

Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas empleamos la

media, la mediana y la desviacién estandar.

Usamos el test de Shapiro-Wilk para analizar si las variables siguen una
distribucion normal. En las pruebas de muestras relacionadas se ha empleado el
t-test y para la comparacion de muestras independientes, el test de Wilcoxon en

los casos en los que se rechaza la hipétesis de normalidad.

Consideramos que las diferencias son estadisticamente significativas

cuando la probabilidad de error es menor de 0,05.
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Resultados

4.1 Descripcion de la serie

Después de revisar la lista de espera quirdrgica de las especialidades
incluidas en este trabajo, se seleccionan un total de 72 pacientes, de los que 50
aceptan participar en el estudio. De este grupo, siete pacientes no se intervienen
dentro del limite de recogida de datos y uno se niega a realizar la analitica
postoperatoria, por lo que se incluye un total de 42 pacientes.

0@

22 rechazan participar en
estudio

L |

7 excluidos por no ser
50 intervenidos dentro del
periodo de recogida de datos

1 excluido por no realizacion
43 de analitica postquirirgica

Numero total de pacientes
incluidos: 42

Figura 7: Diagrama de flujo de la muestra
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4.1.1 Analisis descriptivo

4.1.1.1 Caracteristicas generales de los pacientes

Las caracteristicas generales de los pacientes del estudio estan recogidas
en la tabla que se muestra a continuacion:
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Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas generales de los pacientes

Edad (media) 62,16 afios

Tiempo de evolucion de la DM (media) 7,33 afios

IMC (kg/m2) 29,13

Insulinoterapia * 21% (9)

HTA* 73,8% (31)

Tabaquismo * 16,7% (7)

Ictus * 2,4% (1)

Retinopatia diabética * 7,1% (3)

ASA

w
*

35,7% (15)
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En cuanto a la distribucion por sexo, 20 pacientes son hombres (47,6%) y
22 mujeres (52,4%).

Tabla 5: Distribucion por sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Hombre 20 47,6%

Mujer 22 52,4%

Total 42 100,0%

Gréficamente, representamos la distribucion en el siguiente diagrama:

Distribucion por sexos

OVarones BMujeres

Figura 8: Distribucion por sexo
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La edad media de los pacientes incluidos en el estudio es de 62,16 afios,
con una desviacion estandar de + 6,25 afios y un rango entre los 49 y los 73

anos.

La edad media de evolucion de la diabetes en nuestra poblacién es de

7,33 afnos, con una desviacion estandar de £+ 6,23 y un rango entre 1 y 36 afos.

40

30
25

20

Afos

15

10

5 X

Tiempo de evolucién de la DM

Figura 9: Diagrama de cajas donde se expone los afos de evolucién de la DM
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El 61,9% de los pacientes de nuestra muestra no tiene familiares de
primer grado afectos de DM, frente al 38,1% que si los tiene.

Tabla 6: Familiares diabéticos de primer grado

Familiares Diabéticos 1 * Grado Frecuencia Porcentaje
No 26 61,9%
Si 16 38,1%

Se representa graficamente a continuacion:

Familiares de 1° grado con DM

aSi @No|

Figura 10: Familiares diabéticos de primer grado

Sin embargo, con independencia del grado, hasta un 64,3% de los

pacientes presenta familiares con esta enfermedad.
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Tabla 7: Familiares diabéticos con cualquier parentesco

Familiares Diabéticos Frecuencia Porcentaje
No 15 35,7%
Si 27 64,3%

La clasificacién de riesgo ASA de los pacientes del estudio es la siguiente:

Tabla 8: Escala ASA de la muestra

ASA Frecuencia Porcentaje (%)
2 27 64,3
3 15 35,7

Graficamente se representa en el siguiente diagrama:

ASA

ASA 3
64,3%

Figura 11: Clasificacion ASA de la muestra
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4.1.1.1.7 Indice de masa corporal (IMC)

El indice de masa corporal medio de la muestra es de 29,13 kg/m?, con un
rango entre 19,60 y 45,32 kg/m?.

45

40

35

kg/m2

30

25

20

MC

Figura 12: Diagrama de cajas donde se expone el IMC de la muestra

4.1.1.1.8 Otras comorbilidades

Hipertensién arterial

El 73,8% de los pacientes incluidos en el trabajo presentan hipertension
arterial en tratamiento.
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El 61,9% de los pacientes estan diagnosticados de dislipemia

(hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia).

De los pacientes incluidos en el trabajo, 7 son fumadores activos, lo que
representa el 16,7% de los pacientes. Sin embargo, tan solo el 4,8% de la

muestra esta diagnosticada de enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

El 16,7% de los pacientes de la muestra presentan antecedentes de
cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio, angor estable o angor
inestable) y tan solo el 2,4% tienen antecedentes de accidente cerebrovascular,

actualmente sin secuelas.

El 7,1% de los pacientes presenta diagnostico de retinopatia diabética en
diferentes fases y el 11,1% tiene nefropatia diabética incipiente, diagnosticada
por microalbuminuria positiva. Ninguno de los pacientes presenta durante el

seguimiento del trabajo diagndéstico de insuficiencia renal.
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4.1.1.2 Diagnostico prequirurgico de los pacientes

Los pacientes del trabajo presentan los diagndsticos recogidos en la tabla

gue se muestra a continuacion:

Tabla 9: Diagndstico prequirurgico de los pacientes

Diagnéstico prequirlrgico de los pacientes

Bocio multinodular 2 4.8

Céancer de prostata 3 7,1

Colecistitis 1 2,4

Estenosis carotidea 3 7,1

Hernia discal cervical 1 2,4

Hiperparatiroidismo 1 2,4

Pancreatitis biliar 1 2,4

Total 42 100

Observamos que el diagnostico de colelitiasis es el mas frecuente,
representando el 21,4% del total, seguido por la cirugia de hernia discal lumbar
(16,7%) y por las cirugias derivadas del tratamiento de las secuelas de cancer de
mama (11,9%), representando entre los tres grupos, el 50% de los pacientes de

la muestra.
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Pancreatitsbifar Diagnostico prequiruargico
Hipertrofia benigna
de prostata
2%

Hiperparatiroidismo

Bocio multinodular
5%

Secuelas de cancer de
mama
12%

Cancer de mama
10%

Cancer de prostata

2% 7%
Hernia discal
lumbar Colelitiasis
17% 22%
Hernia discal
cervical Colecistitis
2% 2%

. . . Estenosis canal
Estenosis uretral " Estenosis carotidea lumbar

5% 7% 5%

Figura 13: Representacidn grafica de los diagndsticos prequirargicos de la muestra

4.1.1.3 Especialidad quirurgica

La distribucion de los pacientes segun las diferentes especialidades
quirargicas se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 10: Distribucion de los pacientes por especialidad quirurgica

Distribucion de los pacientes por Servicios Quirlirg icos
Especialidad N %
Angiologia y Cirugia Vascular 3 7,1
Cirugia General y Digestiva 18 42,9
Cirugia Plastica 5 11,9
Neurocirugia 10 23,8
Urologia 6 14,3
Total 42 100
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Como se aprecia, los servicios que mas pacientes han aportado a este
estudio son los servicios de Cirugia General y Neurocirugia, representando entre
ambos el 66,7% del total.

La distribucion se muestra graficamente en la siguiente figura:

Especialidad quirudrgica

B Angiologia y cirugia vascular ® Cirugia general y digestiva = CPL B Neurocirugia ® Urologia

Figura 14: Representacion grafica de las diferentes especialidades quirtrgicas

4.1.1.4 Procedimiento quirurgico

Los diferentes procedimientos quirdrgicos realizados se detallan en la

siguiente tabla:
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Tabla 11: Procedimientos quirurgicos

Procedimientos Quirargicos

Adenomectomia prostéatica suprapubica 1 2,4

Discectomia cervical 1 2,4

Laminectomia lumbar 2 4.8
Mastectomia radical 1 2,4

Plastia uretral

Colocacion de protesis y expansores 2 4.8

Endarterectomia carotidea 3 7,1
Tumorectomia + BSGC 3 7,1

El procedimiento mas frecuentemente realizado es la colecistectomia
laparoscopica (26,2%), seguido por la cirugia de hernia discal lumbar (tanto

discectomias como laminectomias) en un 21,5%.
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4.1.1.5 Tratamiento con farmacos hipoglucemiantes orales

Los tratamientos antidiabéticos orales de los pacientes se resumen a

continuacion:

Tabla 12: Tratamiento domiciliario con ADO

Tipo de tratamiento hipoglucemiante oral

Dieta exclusivamente

Glinidas (monoterapia) 2 4,76

iDPP4 (monoterapia) 0 0
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Como se aprecia, el 47,6% de los pacientes esta en tratamiento con
metformina en monoterapia, el 4,76% con glinidas en monoterapia y el 47,4%

presentan asociacion de metformina con otros farmacos:
-Metformina con iDPP4, en el 16,6% de los pacientes.
-Metformina con iDPP4 y sulfonilurea en el 11,9%.
-Metformina con repaglinida e iDPP4 en el 4,7%.
-Metformina con repaglinida en el 4,7%.

-Metformina con sulfonilurea en el 9,5%.

Ninguno de los pacientes del estudio estd en tratamiento previo con

pioglitazona, acarbosa ni analogos de GLP-1.

4.1.1.6 Insulinizacion de los pacientes

El 21,4% de los pacientes presenta algun régimen de insulinizacion frente

al 78,6% que tiene medicacion via oral exclusivamente para la diabetes:

Tabla 13: Insulinizacion de la muestra

Insulinizacién Frecuencia Porcentaje
No 33 78,6%
Si 9 21,4%

El tipo de insulinizacion de los pacientes se detalla en la siguiente tabla:
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Tabla 14: Tipos de insulina de los pacientes

Tipo de insulinizacion

Detemir

Pauta bolo-basal 0 0

Como puede apreciarse, el 555% de los pacientes que estan
insulinizados tienen pautado anélogos lentos de insulina (glargina o determir), el
33,3% insulina de accion intermedia (insulina Neutral Protamine Hagedorn o
NPH) y el 11,1%, premezclas. Ninguno de los pacientes del estudio presenta un

régimen de insulina bolo-basal.

Distribucion de los tipos de insulinizacidén de la muestra

Premezclas
0,

Figura 15: Representacion grafica de los tipos de insulina
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4.1.1.7 Otros tratamientos

Con respecto a otros tratamientos domiciliarios, los farmacos mas
empleados son los antihipertensivos (en el 73,8% de los pacientes), las estatinas
(pautadas en el 52,3% de los pacientes) y los antiagregantes (hasta el 50% de
los pacientes esta en tratamiento con estos farmacos).

Tabla 15: Otros farmacos domiciliarios

Otros tratamientos domiciliarios

Antihipertensivos

Ansioliticos

Dentro del grupo de los antihipertensivos, el grupo de farmacos mas
comunmente empleado es el de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il o ARA IlI, concretamente en el 42,85% de los pacientes, seguido
de los betabloqueantes, empleados en el 28,57% y los diuréticos, pautados en el
21,42% de los pacientes del trabajo.
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Tabla 16: Farmacos Antihipertensivos

Uso de Farmacos Antihipertensivos

Inhibidor directo de la renina (aliskirén)

Diuréticos

Alfabloqueantes

En cuanto al tipo de antiagregacion, el 42,85% de la muestra esta en
tratamiento con acido acetil salicilico, el 4,76% en tratamiento con clopidogrel y
solo el 2,3% presenta tratamiento con ambos farmacos. Ninguno de los

pacientes de este estudio tiene pautado terapia anticoagulante.

Tabla 17: Farmacos Antiagregantes

Tipo de Antiagregacion
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4.1.1.8 HOMA-B preoperatorio

El valor de HOMA-B preoperatorio medio es de 89,62, con una mediana

de 68,4 y una desviacion tipica de 80,22.

4.1.1.9 HOMA-B postoperatorio

Con respecto al HOMA-B postoperatorio, la media es de 82,64, con una

mediana de 66,1 y una desviacion tipica de 75,64.

4.1.1.10 Diferencias entre HOMA-B pre y postoperatorio

Existe una reduccion en 6,98 unidades entre el HOMA-B pre y
postoperatorio, pero no es estadisticamente significativo, con una p de 0,41.

HOMA B

500 B Prequirdrgico
B Postquirdrgico

300

200

100

1

Prequirdrgico Postquirdrgico

Figura 16: Diferencias entre el HOMA-B preoperatorio y postoperatorio
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4.1.1.11 HOMA-IR preoperatorio

El valor medio de HOMA-IR preoperatorio de la muestra es de 7,54, con

una desviacion tipica de 15,65 y una mediana de 4,3.

4.1.1.12 HOMA-IR postoperatorio

El valor medio de HOMA-IR postoperatorio es de 5,99 con una desviacion

tipica de 5,6 y una mediana de 4,3.

4.1.1.13 Diferencias entre HOMA-IR pre y postoperatorio

El valor del parAmetro HOMA-IR postoperatorio se reduce en 1,55 con
respecto al preoperatorio, pero esta reduccion no resulta estadisticamente
significativa, con una p de 0,54, al analizar los valores con la distribucién t de
Student.

HOMA IR

25
B Prequirurgico

B Postquirurgico

20

15

10

_

Prequirdrgico Postquirurgico

Figura 17: Diferencias entre el HOMA-IR preoperatorio y postoperatorio
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4.1.1.14 Tiempo quirurgico

El tiempo medio de cirugia es de 90,7 minutos, con un rango comprendido

entre los 30

4.1.1.15Ti

Con
minutos, co

duracion.

Minutos

y los 240 minutos de duracion.

250
200

150

Minutos

100

Tiempo quirdrgico

Figura 18: Diagrama de cajas donde se expone el tiempo quirtrgico de la muestra

empo de anestesia

respecto al tiempo de anestesia, la media se sitla en los 126,4

n un tiempo minimo de 45 minutos y un maximo de 270 minutos de

250
200
150

100

Tiempo de anestesia

Figura 19: Diagrama de cajas donde se expone el tiempo de anestesia

117



Resultados

4.1.1.16 Datos anestésicos intraoperatorios

En el 100% de los pacientes se emplea anestesia general: en 15 de los 42
pacientes del trabajo se utiliza anestesia general balanceada, lo que representa

el 35,7% del total y en el 64,28% restante se emplea anestesia total intravenosa.

Tipo de anestesia

T

DAnestesia general balanceada B Anestesia total intravenosa

Figura 20: Tipo de Anestesia

El 88,09% de los pacientes son premedicados con midazolam, segun las

dosis comentadas en el apartado de Material y Método.

Con respecto a la induccion, en el 97,61% de los pacientes se emplea
propofol como farmaco hipnético y tan sélo en el 2,3%, etomidato. En el 76,19%
de los pacientes se utiliza bolo de cisatracurio para facilitar la intubacién, en el

19,04% se emplea succinilcolina y en el 2,38% se administra rocuronio como
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farmaco bloqueante neuromuscular. Desde un punto de vista analgésico, en el

64,28% de los pacientes se emplea fentanilo y en el 35,71%, remifentanilo.

Uso de blogueantes neuromusculares durante la induc cién
anestésica (%)

2,38

DOCisatracurio  BSuccinilcolina  ORocuronio

Figura 21: Empleo de bloqueantes neuromusculares

Durante la fase de mantenimiento anestésico, en el 73,80% de los
pacientes se administra propofol en perfusion continua y en el 31% de los
pacientes se realiza anestesia inhalatoria (en el 84,6% de los pacientes se
emplea como gas anestésico el sevoflurano y en el 15,38%, desflurano). En dos
pacientes del estudio se utiliza de manera concomitante propofol en perfusion

continua y anestesia inhalatoria con sevoflurano para mantener la hipnosis.

Con respecto a la analgesia durante la fase de mantenimiento de la
anestesia, en el 66,66% de los pacientes se emplea fentanilo, en el 42,85%
remifentanilo y en el 19,04% morfina como farmacos para controlar el estimulo
doloroso del intraoperatorio. En 8 de los 42 pacientes se emplea de manera
concomitante remifentanilo con morfina al finalizar la cirugia, lo que representa

un 19,04% de los pacientes. Asimismo, en 7 de los 42 pacientes, se utiliza
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remifentanilo y fentanilo como farmacos analgésicos de manera concomitante,

representando un 16,66% del total de pacientes.

Uso de farmacos analgésicos (%)

«

BFentanilo @Remifentanilo  OMorfina

Figura 22: Representacion grafica del empleo de farmacos analgésicos

En el 74% de los pacientes se realiza profilaxis de nduseas y vomitos
postoperatorios. Los farmacos empleados son los siguientes:

-Dexametasona en el 16,12% de los pacientes.
-Metoclopramida en el 35,48% de los casos.

-Ondansetrén en el 70,96% de los pacientes.
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Empleo de farmacos antieméticos (%)

a2

DODexametasona DOMetoclopramida OOndansetrén

Figura 23: Representacion grafica del empleo de farmacos antieméticos

En el 22,58% de los pacientes se emplea una doble profilaxis
farmacolégica de nauseas y vomitos, con las siguientes combinaciones:
dexametasona y ondansetron en el 9,6%, dexametasona y metoclopramida en el

3,2% y metoclopramida y ondansetron en el 9,6% de las pacientes.

Con respecto a la reversion farmacoldgica del bloqueante neuromuscular,
se realiza en el 74% de los pacientes mediante la administracion de neostigmina

segun las dosis comentadas en el apartado de material y método.

El 95,23% de los pacientes recibe algun tipo de protocolo analgésico
postoperatorio que es valorado por la Unidad de Dolor Agudo durante los
primeros dias tras la cirugia. Los diversos protocolos administrados son los

siguientes:

» Protocolo 2 (tramadol 300 mg + ketorolaco 180 mg en perfusion
continua intravenosa durante 48 horas), en el 2,5% de los
pacientes.

* Protocolo 3 (tramadol 300 mg + metamizol 12 g + metoclopramida
60 mg en perfusion continua intravenosa durante 48 horas), en el

35% de los pacientes.
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* Protocolo 5 (metamizol 12 g para perfusidon continua intravenosa
durante 48 horas) en el 27,5% de los pacientes.

* Protocolo 15 (tramadol 300 mg + metoclopramida 60 mg en
perfusion continua intravenosa durante 48 horas) en el 5% de los
pacientes.

* Protocolo 18 (dexketoprofeno 300 mg en perfusion continua

intravenosa durante 48 horas) en el 30% de los pacientes.

Tipo de protocolo analgésico (%)

DOProtocolo 2 @Protocolo 3 OProtocolo5 OProtocolo 15 @Protocolo 18

Figura 24: Representacidn grafica de los protocolos analgésicos postoperatorios

4.1.1.17 Ingreso postoperatorio inmediato y dias de estancia

hospitalaria

Con respecto al destino postoperatorio de los pacientes incluidos en este
trabajo, el 90,47% ingresa en la Unidad de Recuperacion Postanestésica
(URPA) y el 9,5%, en la Unidad de Reanimacion. De este ultimo grupo, uno de
los pacientes es intervenido de tiroidectomia total por bocio multinodular y los
tres restantes de tromboendarterectomia por estenosis carotidea. Por protocolo
ambos grupos de pacientes permanecen 24 horas bajo vigilancia a cargo del
Servicio de Anestesiologia, por las posibles complicaciones que puedan

derivarse de la intervencion quirdrgica.
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En cuanto al tiempo de ingreso, la estancia media en URPA es de 3,7
horas, con un rango entre uno y quince horas y la estancia media en la Unidad
de Reanimacion, de 24 horas. Asimismo, el tiempo de ingreso medio hospitalario
de los pacientes es de 4,29 dias, con un rango entre dos y nueve dias.

4.1.1.18 Complicaciones

En relacion a las complicaciones intraoperatorias que han presentado los
pacientes, cabe destacar la presencia de via aérea dificil en cuatro de los
cuarenta y dos pacientes, manejada segun el “algoritmo de la via aérea dificil de
la Sociedad Americana de Anestesiologia”, mediante diferentes técnicas, como
el empleo de videolaringoscopio, fibrobroncoscopio y dispositivo supraglético

(mascarilla laringea).

Asimismo, uno de los cuarenta y dos pacientes presenta un episodio de
laringospasmo en la educcion anestésica que cede mediante la aplicacion de

presién positiva espiratoria continua y sedacion.

Durante su estancia en la Unidad de Recuperacion Postanestésica o en la

Unidad de Reanimacion, los pacientes presentan las siguientes complicaciones:

* Oliguria en un paciente intervenido de discectomia lumbar, que mejora
con la administracion de fluidos.

* Hiperglucemia capilar de 300 mg/dl en un paciente intervenido de
prostatectomia radical laparoscopica que se trata con la administracion de
bolo intravenoso de insulina segun el protocolo hospitalario.

* Uno de los pacientes intervenidos de tromboendarterectomia carotidea
presenta, como complicacion postoperatoria inmediata, lesion del nervio

hipogloso con pardlisis lingual, lesiébn del nervio facial con clinica de
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pardlisis facial periférica y anemizacion que precisa de la transfusion de

dos concentrados de hematies.

Tras el alta de nuestras unidades, los pacientes son trasladados al area

de hospitalizacion y presentan las siguientes complicaciones:

El paciente operado de tromboendarterectomia carotidea con lesiones
nerviosas secundarias, presenta desaparicion de la lesion del nervio
facial, con persistencia de la lesion del nervio hipogloso.

Asimismo, una paciente postoperada de tumorectomia mamaria desarrolla
hiperglucemia que no mejora con el protocolo habitual de insulinizacion
hospitalario, por lo que se realiza interconsulta al Servicio de
Endocrinologia, que reajusta la medicacion oral domiciliaria previa.

Una paciente postoperada de mastectomia radical por neoplasia de mama
presenta un pequefio hematoma en la region de la herida quirdrgica, que

se maneja de manera conservadora.

Ninguno de los pacientes del trabajo presenta retraso en la cicatrizacién o

infeccion de la herida quirdrgica, ni cualquier tipo de infeccién o sepsis durante el

ingreso hospitalario o durante el intervalo de tiempo hasta la realizacién de la

analitica postoperatoria.
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4.2 Valoracion de la reserva funcional pancreatica

4.2.1 Valoracion de la reserva funcional pancreatica en el

preoperatorio

El valor de péptido C basal preoperatorio fue de 2,97 ng/ml, con una

desviaciéon media de + 1,54 y un rango entre 0,1y 6,62.

Tras estimulo con glucagén, medido a los seis minutos, el valor de péptido
C es de 5,53 ng/ml, con una desviacion media de 3,13 y un rango entre 0,1 y
18,4.

El incremento medio en el valor del péptido C tras estimulacion es de
2,56 ng/ml, con una desviacién estandar de 1,99 y un rango entre 0 y 12,26,
siendo la diferencia estadisticamente significativa con una p<0,001 al analizar los
datos mediante la prueba t de Student.

Valoracion reserva
pancreatica preoperatoria
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£ - Diferencia media = 2,6 (1,9-3,2), p<0,001
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Basal Tras estimulo

Figura 25: Diferencia de los valores de péptido C prequirurgico basal y tras glucagén
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Reserva pancreatica preoperatorio
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Figura 26: Incremento del péptido C tras glucagdn segun valores de péptido C basales

Como puede apreciarse en el grafico anterior, los pacientes con mayor
péptido C basal, muestran mayores incrementos tras la estimulaciéon con

glucagon, presentando significaciéon estadistica con una p<0,001.

4.2.2 Valoracion de la reserva funcional pancreatica tras la cirugia
El valor de péptido C basal medio tras la cirugia es de 3,12 ng/ml, con una
desviacion estandar de 1,95 y un rango entre 0,1y 11, 3.

El valor medio de péptido C tras estimulo con glucagon es de 5,67 ng/ml,

con una desviacion estandar de 3,86 y un rango entre 0,1y 18,9.

El incremento medio tras la estimulacion es de 2,55 ng/ml, con una
desviacion estandar de 2,25 y un rango entre 0 y 11,11, siendo estadisticamente

significativo, con una p<0,001, al analizarlo con la prueba t de Student.
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Figura 27: Diferencia de los valores de péptido C postquirtrgico basal y tras glucagon

Reserva pancreatica tras operacion

Incremento de péptido C tras estimuo
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Figura 28: Diferencia de los valores de péptido C postquirtrgico basal y tras glucagén

Valorando el grafico anterior y tal y como ocurria en el preoperatorio, los
pacientes que presentan mayor valor basal de péptido C, muestran niveles mas
altos tras la administracion de glucagon, siendo estadisticamente significativo,
con una p<0,001.
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4.2.3 Cambio en la reserva pancreatica
La reserva pancreatica se mantiene igual o aumenta en el 69,04% de los

pacientes y disminuye en el 30,95%, aunque estos datos no presentan

significacion estadistica.

Tabla 18. Cambios cualitativos en la reserva pancreatica

Reserva Pancreatica Frecuencia Porcentaje
Disminuye 13 30,95%

No se modifica 21 50%
Aumenta 8 19,04%

Numero de pacientes segun cambio significativo en reserva pancreatica

20
]

15

10

Decrementan R.P. No cambia R.P. Incrementan R.P.

Figura 29: Representacion grafica de los cambios cualitativos en la reserva pancreatica
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La representacion gréfica de todos los pacientes del estudio se muestra a

continuacion:

Cambio en reserva pancreatica (R.P.) por paciente

Patient ID

,_.:_‘. No cambian R.P.
——i
D—Q—'—C
Decrementan RP Incrementan R.P.

LLdrrrr ettt rrrrrrrrrretl

Cambio en Resperva Pancreatica

Figura 30: Cambios cuantitativos en la reserva pancreatica de cada paciente

Finalmente, representamos el incremento de péptido C tras la
administracion de glucagén tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio

en el siguiente diagrama:
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@ Prequirdargico
12 B Postquirargico
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Figura 31: Representacion de la reserva pancredtica antes y después dela intervencion

4.3 Relacion entre la reserva funcional pancreatica y otras

variables

4.3.1 Relacion con el sexo

Con respecto al sexo, la reserva pancreatica en el postoperatorio de los
pacientes de sexo masculino se mantiene o aumenta en el 70% de los casos,
frente a un 30% que disminuye. En cuanto a las mujeres, el 69% presenta una
reserva pancreatica postcirugia que se mantiene o aumenta, frente al 31% en el
que disminuye. Sin embargo, analizando los resultados con el test exacto de
Fisher no existen diferencias estadisticamente significativas, siendo la p de
0,197.
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Tabla 19: Modificaciones en la reserva pancreatica (RP) en funcion del sexo

Disminucion de la RP No modificacién de la RP Aumento de la RP
(N;%) (N;%) (N;%)
Hombre 6; 30% 8, 40% 6;30%
Mujer 7; 31,8% 13;59,1% 2; 9%

Modificacion de la reserva pancreatica segin sexo

© - © p<0.197
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hombre mujer

Figura 32: Diagrama de cajas donde se expone la modificacidn de la reserva pancreatica seguin sexo

4.3.2 Relacion con la edad

Analizando la edad con la variacion de la reserva pancreatica no se

aprecia resultados estadisticamente significativos empleando el analisis de

correlacion de Pearson (r=0,01), con una p de 0,9327.
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Figura 33: Representacion grafica de modificaciones en la reserva pancreatica con respecto a la edad

4.3.3 Relacion con la escala de valoracion de l1a ASA
Los pacientes de nuestro estudio son pacientes ASA Il y Ill. La distribucion

segun la valoracién ASA y las modificaciones en la reserva pancreatica (RP) se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 20: Modificaciones en la reserva pancreatica (RP) y escala ASA

ASA RP disminuye (N;%) RP no se modifica (N;%) RP aumenta  (N;%)
I 11; 40,7% 13; 48,14% 3;11,1%
" 2;13,3% 8; 53,3% 5; 33,3%

En el 59% de los pacientes ASA I, la reserva funcional pancreatica se
mantiene o aumenta tras la cirugia, frente al 40% en los que experimenta una
disminucién. Con respecto a los pacientes ASA lll, en el 86% se mantiene o

aumenta, frente al 13% en el que se aprecia un descenso en los valores. No
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obstante, estos datos no presentan significacion estadistica al estudiarlos con el

test exacto de Fisher, presentando una p de 0,10.

4.3.4 Relacion con la hemoglobina glicosilada

No existe relacion estadisticamente significativa entre la hemoglobina
glicosilada y la reserva funcional pancreatica en los pacientes de nuestra
muestra, tras estudiarlo con el coeficiente de correlacion de Pearson, con una p
de 0,2352.
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Figura 34: Representacion grafica entre cambios de la reserva pancreatica y cifras de HbAlc

4.3.5 Relacion con aios de diagnostico de diabetes

Con respecto al tiempo de evolucién de la diabetes y los cambios en la

reserva de la célula B pancreética, encontramos los siguientes resultados:
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Tabla 21: Modificaciones en la reserva pancreatica con respecto al tiempo de evolucion de la DM

Evolucion de laDM  RP disminuye(N;%) RP no modifica  (N;%) RP aumenta(N;%)

Menos de 5 afios 5; 29,4% 8;:47% 4; 23,5%
Entre 5y 9 afios 7, 43,7% 5; 31,2% 4; 25%
Diez o mas afos 1;11,1% 8; 88,8% 0

De tal forma que apreciamos que en los pacientes de menos de 5 afios de
evolucion, la reserva pancreatica no se modifica o incluso aumenta en el 70,5%,
mientras que disminuye en el 29,4%. Entre los pacientes con tiempo de
evolucion de la diabetes entre los 5 y los 9 afios, no se modifica 0 aumenta en el
56,2% mientras que disminuye en el 44%. Por ultimo, en los diabéticos de mas
tiempo de evolucién (superior a diez afios), no se modifica en el 88% vy

disminuye en el 11% de los pacientes.
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Figura 35: Representacion grafica de las modificaciones en la reserva funcional pancreatica y
tiempo de evolucion de la diabetes
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4.3.6 Relacion con el tiempo quirdrgico y el tiempo anestésico

No se ha evidenciado relacion entre la duracion de la cirugia y
modificacion de la reserva funcional pancreatica, tras estudiar dichos datos con

el andlisis de correlacion de Pearson (r de 0,08) con una p de 0,60.
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Figura 36: Representacidn grafica de los cambios en la reserva pancreatica en relacion al tiempo quirdrgico

Asimismo, tampoco hemos encontrado una relacion estadisticamente
significativa entre el tiempo de duracion de la anestesia y modificaciones en la
reserva funcional pancreatica: analisis de correlacion de Pearson de 0,17 con

una p de 0,26.
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Figura 37: Representacion grafica de los cambios en la reserva pancreatica en relacion al tiempo de anestesia

4.3.7 Relacion con el tipo de anestesia

Estudiando nuestra muestra en funcion del tipo de anestesia general,
encontramos que en el 64,2% de los pacientes se realiza anestesia general total

intravenosa y en el 35,7%, anestesia general balanceada.

En el grupo de anestesia total intravenosa, la media del incremento de
péptido C en el periodo preoperatorio es de 2,45 ng/ml, con una desviacion tipica

de 1,27 y con una mediana de 2,3 ng/ml.

En el grupo de pacientes con anestesia general balanceada, la media del
incremento de péptido C preoperatorio es de 2,62 ng/ml, con una desviacion

tipica de 2,9 y una mediana de 1,8 ng/ml.

Estudiando los datos anteriores con el test de Wilcoxon no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, con una p de

0,42.
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Con respecto a la valoracion postoperatoria, el grupo de anestesia total
intravenosa presenta un incremento de péptido C medio de 2,04 ng/ml, con una
desviacion tipica de 1,28 y una mediana de 1,7 ng/ml y el grupo de anestesia
general balanceada, una media de 3,44 ng/ml, con una desviacion tipica de 3,25
y una mediana de 2,4 ng/ml. Estos resultados no presentan diferencias

estadisticamente significativas con una p de 0,42.

Al valorar la modificacion en la reserva funcional pancreatica preoperatoria
y postoperatoria en ambos grupos, observamos que el grupo de anestesia total
intravenosa presenta una media de -0,41 ng/ml, con una desviacion tipica de 1,1
y una mediana de -0,3 ng/ml y que el grupo de anestesia general balanceada
presenta una media de 0,82 ng/ml, con una desviacién estandar de 2,08 y una
mediana de 0. Al analizar dichos datos con el test de Wilcoxon, los resultados

estan cerca de la significacion con una p de 0,108.

4.3.8 Relacion con insulinizacion domiciliaria

En cuanto a los pacientes insulinizados previamente, el 88% mantienen la
reserva pancreatica sin modificaciones significativas, frente al 11% en el que
disminuye, de tal forma que hallamos que los pacientes de este estudio en
tratamiento domiciliario con insulina que se someten a una intervencion
quirdrgica, mantienen la funcion de la célula beta pancreatica sin cambios
significativos, tras estudiar los datos con el test exacto de Fisher, con una p de
0,03.

Tabla 22: Modificaciones en la reserva funcional pancreatica de pacientes insulinizados

RP disminuye (N;%) RP no modifica (N;%) RP aumenta (N;%)

Insulinizados 1:11% 8: 88% 0
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Modificacion de la reserva pancreatica en pacientes insulinizados
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Figura 38: Representacidn grafica de las modificaciones de la reserva pancreatica en pacientes insulinizados

Por otro lado, realizamos una comparacién de los péptidos C basales
prequirdrgicos de los pacientes insulinizados vs péptidos C basales
prequirdargicos de los pacientes no insulinizados, con el objetivo de valorar la
funcionalidad de la célula B en ayuno, dado que, a priori, los pacientes
insulinizados deberian mostrar menores niveles porque su reserva esta mas

agotada.

La media de péptido C de los pacientes no insulinizados es de 5,9 ng/mly
la mediana de 5,3 ng/ml, con un desviacion tipica de +3,18 y un rango entre 0,87
y 18,4.
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Los pacientes insulinizados presentan una media de péptido C de 4,16
ng/ml, una mediana de 4,2 ng/ml y una desviacion tipica de +2,69, con un rango
entre 0,1y 7,4.

La mediana de péptido C basal es inferior en los pacientes insulinizados,
pero la diferencia no es estadisticamente significativa entre los dos grupos con
una p de 0,17, al compararlo mediante la prueba de Wilcoxon.

4.3.9 Relacion con glucemia prequirargica y glucemia

postquirurgica

No existe relacion estadisticamente significativa empleando el analisis de
correlacion de Pearson entre la glucosa preoperatoria ni la glucosa
postoperatoria, cuando se compara con las modificaciones en la reserva

funcional pancreética.
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Figura 39: Relacidn entre la reserva pancreatica y valores preoperatorios de glucemia
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Figura 40: Relacidén entre la reserva pancreatica y valores postoperatorios de glucemia

140



Resultados

4.3.10 Relacion con los valores de HOMA-B

No se aprecia una relacion lineal estadisticamente significativa entre las
modificaciones de la reserva funcional pancreética y los valores de HOMA-B
preoperatorios, presentando una correlacion lineal de Pearson de 0,26 con una p
de 0,10.
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Figura 41: Modificaciones de la reserva pancreatica en relacion al valor de HOMA-B preoperatorio

Sin embargo, con respecto a la relacidon entre la reserva funcional
pancreatica en el postoperatorio con los valores de HOMA B, encontramos que a
mayor incremento en la reserva pancreatica tras la intervencion quirdrgica,
mayores valores de HOMA B se obtienen, con una correlacion de Pearson de
0,37, con una p de 0,016.
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Figura 42: Modificaciones de la reserva pancredtica en relaciéon al valor de HOMA-B postoperatorio

4.3.11 Relacion con valores de HOMA-IR

Al comparar las modificaciones de la reserva funcional pancreatica
preoperatoria con los valores de HOMA-IR previos a la intervencion, no
apreciamos ninguna relacion con el analisis de correlacién de Pearson (r=-0,02),

con una p de 0,86.

Asimismo, con respecto al postoperatorio, tampoco apreciamos una
correlacion entre las modificaciones del péptido C y los valores de HOMA-IR:

correlacion lineal de Pearson de 0,16 (p=0,30).
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4.4 Analisis de dos subgrupos de pacientes: pacientes en
tratamiento con iDPP4 vs pacientes en tratamiento con

farmacos secretagogos

Finalmente, analizamos dos subgrupos de pacientes con tratamientos
basales diferentes: uno en tratamiento con iDPP4 constituido por 5 pacientes y

otro, en tratamiento con secretagogos y compuesto por 6 pacientes.

En el grupo en tratamiento con iDPP4, la media de péptido C basal
preoperatorio es de 4,84 ng/ml, con una desviaciépn tipica de 5,06 y una
mediana de 2,6 ng/ml.

En el grupo de pacientes tratados con secretagogos, el péptido C basal
preoperatorio es de 3,99 ng/ml, con una desviacion tipica de 2,85 y una

mediana de 2,6 ng/ml.

Sin embargo, aunque los valores preoperatorios de péptido C basales son
menores en el grupo de pacientes en tratamiento con farmacos secretagogos, la
diferencia no es estadisticamente significativa, con unap de 0,66 al analizar los

datos con el test de Wilcoxon.

Con respecto a los valores postoperatorios, los pacientes en tratamiento
con iDPP4 presentan una media de incremento de péptido C de 2,8 ng/ml, con

una desviacion tipica de 0,79 y una mediana de 2,5 ng/ml.

El subgrupo de pacientes en tratamiento domiciliario previo con farmacos
secretagogos, muestra una media de incremento de péptido C de 4,74 ng/ml,

con una desviacion tipica de 3,79 y una mediana de 2,7 ng/ml.

Como puede apreciarse, el subgrupo de pacientes en tratamiento con
secretagogos presenta mayores incremento de péptido C postoperatorio, aunque
la diferencia no es estadisticamente significativa al estudiarlo con el test de

Wilcoxon, con unap de 0,66.
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Si valoramos la modificacion de la reserva pancreatica antes y después de
la cirugia, observamos que el grupo de pacientes en tratamiento con
secretagogos presenta una diferencia media de péptido C de 0,75 ng/ml, con
una desviacion tipica de 2,02 y una mediana de 0,2 ng/ml y que el grupo en
tratamiento con iDPP4, muestra una diferencia media de péptido C de -2,04
ng/ml, con una desviacion tipica de 4,42 y una mediana de -0,2 ng/ml. Aunque
podemos apreciar una mayor preservacion de la reserva funcional pancreatica
en pacientes en tratamiento previo con farmacos secretagogos con respecto a
aquellos con inhibidores, la diferencia no es estadisticamente significativa con el

test de Wilcoxon, con una p de 0,33.

Para finalizar, hemos recogido otras variables que por su irrelevancia
clinica y estadistica no hemos especificado en el texto, como creatinina y
hemoglobina preoperatoria, perfil lipidico preoperatorio (colesterol total,
colesterol LDL o lipoproteina de baja densidad, colesterol HDL o lipoproteina de

alta densidad vy triglicéridos) y la fluidoterapia administrada en el intraoperatorio.

La incidencia de microangiopatia (retinopatia o nefropatia) ha sido baja,
por lo que no se ha reflejado el anadlisis estadistico de estas variables.
Asimismo, en cuanto a la presencia de macroangiopatia y su asociacion con la
reserva funcional pancreatica no hemos hallado ninguna relacion significativa en

los pacientes de esta muestra.

Tampoco se evidencia una relacion entre el IMC de los pacientes y la

reserva funcional pancreatica (correlacion de Pearson de 0,04 con p=0,8).
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Discusion

5.1 Justificacion del estudio: ;por qué valoramos la reserva

pancreatica en pacientes diabéticos quirurgicos?

Los pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica sufren un estrés
gue tiene diversos origenes: psicologico, por la ansiedad derivada de la
intervencion; local, por la respuesta inflamatoria generada por la propia herida,
gue puede tener repercusion a nivel sistémico; metabdlico, por los procesos
anabdlicos implicados en la cicatrizacion y derivado de la liberacion de diversas

hormonas, etc.

Es conocido que la evolucion postoperatoria segun el control de las
complicaciones quirurgicas agudas y la respuesta al estrés influyen en la
mortalidad y morbilidad de estos pacientes, asi como en otros parametros como
estancia en UCI, tiempo de ventilacion mecanica, etc. En este sentido, todas las
medidas implementadas para mantener una adecuada regulacion del medio
interno (control de la temperatura corporal, monitorizacién de la presion de
perfusion de los diferentes érganos, correcto manejo de iones, 6ptimo transporte
de oxigeno, etc.) reducen los riesgos de evolucién desfavorable del paciente

operado.

En los dltimos afios se han investigado los efectos del correcto control
metabdlico sobre la evolucién de este grupo de pacientes. Asi, Van den Berghe
(169) sugiere que el control intensivo de la glucemia en niveles cercanos a la
normalidad (glucemia 80-110 mg/dl) con insulina intravenosa en pacientes
criticos postoperados reduce notablemente la mortalidad global (8% vs 4,6%)
respecto a un control mas laxo (glucemia 180-200 mg/dl). También observa una
clara mejoria de otros objetivos, como incidencia de infeccion, insuficiencia renal,
necesidad de transfusiones o dias de ventilacion mecéanica. El mismo estudio
realizado en pacientes de UCI médica sélo encuentra mejoria en algunas
variables de morbilidad, con una mortalidad similar entre el grupo de control
estricto vs grupo estandar (170).

Estudios posteriores no han hallado resultados tan optimistas y se han

propuesto objetivos de glucemia plasmatica algo superiores. En el estudio
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NICE-Sugar (202) no hay diferencias en mortalidad (27,5% vs 24,9%) ni en el
resto de parametros estudiados. No obstante, si que se aprecia una tasa mucho

mayor de hipoglucemias en el grupo de control intensivo (6,8% vs 0,5%).

En los trabajos de Del Carmen (203) y Arabi (173) se observan resultados
similares en UCls médico-quirurgicas, sin beneficios claros en el grupo de control

intensivo de la glucemia.

Dado que tras realizar una exhaustiva busqueda bibliografica no
encontramos trabajos que valoraran la repercusion que puede tener sobre la
funcién endocrina pancreatica una intervencion quirargica, ni todas las acciones
derivadas del entorno perioperatorio, decidimos estudiar qué ocurre con la
reserva pancreatica de células 3 de pacientes con DM2 sometidos a un proceso

quirurgico.

Sabemos que la hiperglucemia perioperatoria es un fenébmeno frecuente y
conocido que aparece en un importante numero de pacientes hospitalizados,
incluso sin antecedentes personales de DM. De hecho, la ADA describe 3 tipos
de hiperglucemia en pacientes ingresados: sujetos con DM conocida
previamente, pacientes con DM durante el ingreso que persiste tras el alta
hospitalaria e hiperglucemia de estrés. A la primera y Ultima categoria
pertenecen los pacientes incluidos en este trabajo, aunque en muchas ocasiones

coexisten varias condiciones simultdneamente.

La ADA y la AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
publican conjuntamente en 2009 un consenso sobre el tratamiento de la
hiperglucemia en los pacientes ingresados (204). En este documento se estima
que el 22% del tiempo total de las estancias hospitalarias se debe a pacientes
diabéticos y que el coste derivado del mismo es la mitad de los 174 mil millones
de ddlares gastados en Estados Unidos en el tratamiento de la DM.

La hiperglucemia durante el ingreso produce indiscutiblemente peores
resultados clinicos y su tratamiento mejora el pronostico. Los datos respecto al
prondstico de los pacientes con hiperglucemia que reciben tratamiento
hipoglucemiante en diferentes unidades hospitalarias se describe con detalle

previamente. Estas instituciones proponen como limites de la glucemia en el
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paciente hospitalizado las cifras de 140-180 mg/dl para pacientes criticos y
menor de 140 mg/dl para pacientes no criticos. Asimismo, consideran que
valores menores de 70 mg/dl son definitorios de hipoglucemia. El tratamiento
recomendado para lograr estos objetivos es el uso de infusidén intravenosa de
insulina en pacientes criticos o unidades de cuidados intensivos e insulina
subcutanea en pacientes no criticos con DM o hiperglucemia de estrés. En
general no se recomienda el empleo de farmacos hipoglucemiantes orales, salvo
en pacientes estables con ingestas regulares y previsibles. Aparte del beneficio
clinico, esta publicacion resalta la favorable relacion coste-efectividad del buen

control glucémico intrahospitalario.

Por ultimo, Sheehy et al. (205) también estudian la importancia de este
fendmeno en 2009. Para estos autores, la prevalencia y la historia natural de la
hiperglucemia de estrés son desconocidas y es virtualmente imposible
diagnosticarla antes de que se manifieste desde un punto de vista clinico. Sin
embargo, se considera de importancia prondéstica, ya que esta asociada a una
mortalidad incrementada. Los autores recomiendan aprovechar el ayuno
prequirirgico de los pacientes para determinar la glucemia plasmatica y, si es
mayor de 100 mg/dl, extraer una muestra para la medicion de la HbAlc. Esto
permitiria la identificacion precoz de sujetos en estados de prediabetes que

serian susceptibles de recibir un tratamiento hipoglucemiante optimizado.

Por lo tanto, vemos que son multiples los trabajos publicados con respecto
al control de la hiperglucemia en este tipo de enfermos y que aun asi, se debe
llevar a cabo una investigacion intensiva para determinar el grado de control
glucémico que mayor beneficio proporciona a nivel de morbimortalidad
perioperatoria. Asimismo, también es importante estudiar el posible efecto que
sobre la funcidn endocrina pancreatica pudieran tener las diferentes acciones

realizadas sobre un paciente quirdrgico en el medio hospitalario.
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5.2 ;Por qué seleccionamos pacientes diabéticos

programados y algunos tipos de cirugia concreta?

El objetivo primario de este estudio es averiguar si la reserva pancreatica
de los pacientes con DM2 sometidos a cirugia no urgente se altera tras el
procedimiento quirdrgico. Excluimos a pacientes operados de urgencias por las
probables interferencias que causarian el estrés prequirdrgico agudo, la
ausencia de control en los tratamientos administrados en urgencias antes de la
intervencion, la dificultad de suspender el tratamiento hipoglucemiante previo a la
extraccion de la analitica y la imposibilidad de identificar y entrevistar a los

pacientes antes del ingreso hospitalario.

En los Servicios de Urgencias se intenta realizar un diagndéstico lo mas
precoz posible de la patologia del paciente, estratificar la prioridad de la atencién
e iniciar el tratamiento a la mayor brevedad. Por lo tanto, es l6gico pensar que
reclutar pacientes procedentes de este servicio hospitalario implicaria incluir
sujetos que habrian recibido farmacos que pueden afectar el metabolismo
glicidico, como corticoides o catecolaminas, aportando unos datos diferentes al
estado basal de dichos sujetos y conduciendo a conclusiones erréneas. En
algunos casos es preciso incluso tratar la hiperglucemia aguda, requiriendo
insulinoterapia subcutanea o intravenosa, que si es administrada de forma
puntual podria no estar bien recogida en la historia clinica. Ademas, es habitual
suspender la medicacion domiciliaria del paciente durante las primeras horas de
estancia en el servicio, lo que en general suele incluir los farmacos
hipoglucemiantes, con la consiguiente interferencia afiadida en la obtencion de
resultados analiticos de la forma en que se obtuvieron en este trabajo. Por estos
motivos decidimos hacer la investigacion sobre una muestra de pacientes

sometidos a cirugias programadas y no procedentes del Servicio de Urgencias.

Por otra parte, comentamos anteriormente el mecanismo de accién de los
diferentes farmacos hipoglucemiantes orales y parenterales. Segun el paciente
reciba uno u otro de estos tratamientos, se pueden alterar las cifras de péptido C
plasmatico. Asi, los farmacos secretagogos (sulfonilureas y glinidas), con efecto

estimulador de la secrecion de insulina, producen un aumento simultaneo de la
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concentracion de péptido C y un resultado falsamente elevado; los GLP1la y, en
menor medida los iDPP4, producen a nivel pancreatico un aumento de la
secrecion de insulina y disminucién de la de glucagon, alterando también la
determinacién; la metformina y las glitazonas varian la neoglucogénesis hepatica
y la sensibilidad insulinica periférica, respectivamente, modificando la respuesta
pancreatica global de forma indirecta y, por tanto, la consecuente medicion de
péptido C. Ningun paciente del estudio estaba en tratamiento con gliflozinas, por
lo que cualquier posible alteracion analitica queda excluida.

Por lo expuesto anteriormente, los pacientes incluidos en el trabajo han
tenido periodos de lavado adecuados a la vida media de cada grupo
farmacoldgico para evitar las mencionadas interferencias analiticas a la hora de
extraer las muestras. Ademas, se espacian suficientemente las ultimas dosis de
insulina de los pacientes tratados con las mismas para evitar alteraciones
indirectas de la funcionalidad pancreatica en cuanto a cifras de péptido C v,
sobre todo, para evitar la previsible elevacion de los niveles de insulina

detectables en circulacion periférica.

Por otro lado, no incluimos otro tipo de cirugias que pudieran modificar la
secrecion insulinica por la localizaciéon anatémica afectada (cirugia abdominal
intestinal que podria alterar la secrecion normal de incretinas) o que precisaran
del empleo de farmacos postoperatorios con conocido efecto sobre la
homeostasis de la glucosa, principalmente corticoides en el caso de pacientes de

neurocirugia.

Es de sobra conocido el efecto que ejerce sobre la secrecion de incretinas
la cirugia abdominal que incluye modificaciones del intestino, como se ha

estudiado extensivamente en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

En una revisién publicada en nuestro pais en 2013 (206) se valoran los
cambios en la secrecion de diferentes incretinas tras cirugia bariatrica. Tras el
bypass gastrico en Y de Roux los niveles de GLP1 en ayunas no se modifican
significativamente, pero se elevan marcadamente a los 15-30 minutos tras la
ingesta en comparacion al periodo prequirdrgico. Cuando la técnica empleada es
la derivacion biliopancreatica, los niveles de GLP1 aumentan tanto en el ayuno

como en el periodo postprandial. En la gastrectomia tubular los niveles de GLP1
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en ayunas no varian después de la cirugia, pero se observa una elevacion a los

30 minutos tras la ingesta desde la primera semana postoperatoria.

Los posibles cambios en la secrecion de GIP no son consistentes en
todos los estudios de pacientes sometidos a bypass gastrico, por lo que no
puede afirmarse con certeza que esta técnica modifique fehacientemente sus
niveles. Sin embargo, tras una derivacion biliopancreatica, los niveles de GIP en
ayunas descienden rapidamente y ya en la primera semana del postoperatorio
se observa un descenso de sus niveles postprandiales de forma independiente a
la pérdida de peso.

En la cirugia bariatrica también se afecta la secrecion de otras hormonas,
como la grelina y el neuropéptido Y (NPY). Los niveles de grelina en ayunas han
sido descritos como sin cambios o con minima disminucidén tras el bypass
gastrico en Y de Roux, pero con tendencia a la elevacion cuando pasan algunas
semanas. En el periodo postprandial los datos no son concluyentes y los
pacientes analizados y la forma de obtener y procesar las muestras ha sido muy
variable. Similarmente, los datos sobre los niveles de grelina tras la derivacion
biliopancreética tampoco son definitivos. Con el uso de la gastrectomia tubular
se describe un descenso de la grelina en ayunas hasta 5 afos tras la cirugia. Por
otra parte, apenas existen datos sobre los niveles postprandiales.

Respecto al NPY, tras un bypass gastrico su concentracién en ayunas
esencialmente no se modifica, mientras que tiende a incrementarse en el periodo
postprandial rapidamente tras la cirugia. Aungue en la derivacion biliopancreética
no existe tanta informacién, parece que tanto los niveles basales como tras la
ingesta de NPY se elevan. Respecto a la gastrectomia tubular, los datos no son

concluyentes.

Los autores de esta revision valoran como posibles mecanismos
productores de esta disparidad en los niveles de incretinas circulantes la
diferente localizacion anatémica de la intervencion, los cambios en la velocidad
del vaciamiento gastrico derivados de cada técnica, la variable hipertrofia
intestinal con irregular sobreexpresion de la DPP4 y la desigual secrecién y

recirculacion de las sales biliares.

152



Discusion

Ha sido por todas estas posibles variaciones en la secrecidon hormonal
intestinal anteriormente comentadas, por lo que en este estudio decidimos
descartar pacientes sobre los que se realizara una intervencion quirdrgica a nivel
intestinal o gastrico. Si bien en la cirugia bariatrica la respuesta podria ser
predecible, el metabolismo glicidico del sujeto seria completamente distinto al del
periodo preoperatorio y los datos del postoperatorio no serian comparables. Con
respecto a otro tipo de cirugias intestinales (cirugia oncoldgica, resecciones por
isquemia, etc.), adelantar el resultado funcional en cuanto a secrecién hormonal
seria virtualmente imposible y heterogéneo, de manera que optamos por no

incluir a estos pacientes.

El tipo de paciente incluido es representativo de la poblacidn intervenida
en nuestra area de salud, puesto que se ha tratado de reclutar a la totalidad de
los sujetos que cumplen los criterios de inclusion/exclusion del estudio. Ello evita
la necesidad de calcular una n especifica, puesto que no se descarta a ningun

paciente que cumpliera dichos criterios.

No obstante, hemos encontrado como obstaculo una poblacion final
inferior en numero a la estimada en un trabajo anterior (datos no publicados)
realizado preliminarmente en el H.U.G.C. Dr. Negrin, en el que se calculaba la
muestra final en 95-115 pacientes. El motivo principal para ello ha sido la
disminucién de la actividad quirargica global, que afectdé al reclutamiento de
forma negativa desde un punto de vista cuantitativo pero no cualitativo, ya que la
dinamica de identificacion e inclusion de pacientes permanecio inalterada y ha
sido homogénea hasta la conclusién del trabajo.
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5.3 ;Se afecta la reserva pancreatica de los pacientes con

DM2 sometidos a cirugia programada no digestiva?

Nuestros pacientes, en general, pertenecen a una franja de edad
media-alta (60-65 afios), padecen DM de varios afios de evolucién y presentan
sobrepeso. Podriamos afirmar que se trata de un tipo de paciente superponible
al que de forma habitual atendemos en las consultas de los Servicios de
Atencion Primaria. Normalmente, en los centros hospitalarios valoramos
pacientes de mas edad, con DM de muy larga evolucién, en tratamiento con
varios farmacos antidiabéticos orales y/o pautas de insulina complejas y
multiples complicaciones metadiabéticas. Este subgrupo suele asociar otras
comorbilidades y requerir intervenciones mas dificiles tanto desde el punto de
vista anestésico como quirlrgico, y en no pocas ocasiones precisan atencion

meédica urgente.

Es destacable que el control de la DM es en general bueno (HbAlc media
de 7%), dato que podemos relacionar con lo comentado en el parrafo anterior en
cuanto a que el tipo de paciente es parecido al de la atencidon primaria
ambulatoria y suele reflejar estadios de la DM mas precoces y con una funcion
de la célula B pancreatica no tan deteriorada. Los pacientes peor controlados o
con pautas de tratamiento complejas parten de una reserva pancreatica inferior y
pueden tener modificaciones en la reserva pancreatica diferentes a los hallados
en el presente trabajo y deben considerarse como objetivo de estudio en el

futuro.

Como se deduce de los datos expuestos en el apartado de resultados, la
reserva pancreatica de los pacientes incluidos en el estudio no se modifica tras
la realizacion de cirugia no urgente, al valorarse aproximadamente al mes del
alta hospitalaria. Tanto la estimacion directa de la reserva pancreética mediante
la determinacion del péptido C basal y tras glucagén antes y después de la
cirugia (ApeéptidoCpre Y ApéptidoCpest) cOmo de forma indirecta con parametros
calculados (HOMA-B) no presentan cambios de significacion estadistica. Puede
ser que el nivel de estrés fisico y psicologico al que se ven sometidos los
pacientes con DM que se intervienen de este tipo de cirugias no sea suficiente
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para alterar de forma destacable el metabolismo glicidico previo: quiza la
agresion fisica quirdrgica con su estado inflamatorio subsiguiente y los cambios
en la secrecibn hormonal y de mediadores de la inmunidad no sea lo
suficientemente importante como para traducirse en hiperglucemia. Otra opcion
seria que se produjera una hiperglucemia de corta duracion tras la cirugia que no
fuera trascendente tras un mes de evolucibn o que ésta fuera de escasa
intensidad. En este trabajo no se analizan las dosis de insulina que precisan los
pacientes en el postoperatorio inmediato, de forma que cualquier diferencia en
las necesidades de tratamiento hipoglucemiante a los pocos dias de la

intervencion ha sido virtualmente no detectada.

De lo anterior podemos concluir, no obstante, que las cirugias
programadas estudiadas en este trabajo no afectan a la reserva pancreatica de
los pacientes con DM2 bien controlada y de corta evolucion. Por lo tanto, con
estos datos puede considerarse no perjudicial a corto plazo la intervencion
quirargica programada de los pacientes con DM2 desde el punto de vista

metabdlico.

Sin embargo, existe una serie de consideraciones que hacen que dicho
argumento no pueda afirmarse de forma categdrica y generalizada. Debemos
recalcar que el estudio postoperatorio se lleva a cabo un mes tras la
intervencion, por lo que queda por resolver si a medio o largo plazo no se hallan
cambios en la secrecion insulinica. Tomando como ejemplo lo que ocurre en la
cirugia bariatrica respecto a la secrecion de diferentes hormonas incretinicas,
podria ocurrir un cambio diferido en el metabolismo de la glucosa que no se ha
observado en este trabajo por su disefio. Seria interesante obtener datos sobre
los parametros de control glucémico varios meses después de la cirugia y
determinar si hay diferencias en la HbAlc tras 6-12 meses. También mereceria
la pena considerar la aparicién de complicaciones micro y macrovasculares de la
DM a partir de 1 afio de la cirugia, ya que, en caso de producirse, requeririan
mayor tiempo de evolucién. El seguimiento a largo plazo de los pacientes con
DM en cuanto a tasas de complicaciones ya se demostré necesario en los
estudios UKPDS y DCCT-EDIC, como se ha explicado con anterioridad.
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Por otra parte, podriamos detectar cambios precoces de la reserva
pancreatica en pacientes sometidos a otras cirugias no urgentes no estudiadas
en nuestro trabajo. Los investigadores consideran a la hora de disefar este
estudio que las cirugias méas susceptibles de producir cambios metabdlicos
guedan recogidas en el trabajo de investigacion, pero quiza ampliar la obtencion

de datos a pacientes sometidos a otras técnicas aportaria hueva evidencia.

Como el control glucémico general de los pacientes es bueno, queda por
dilucidar si sujetos con DM2 mal controlada, y por lo tanto con peor reserva
pancreatica, tendrian resultados similares, puesto que una reserva pancreatica
inicial aceptable podria corresponder a sujetos que toleraran mejor cualquier
inferencia sobre la homeostasis de la glucosa. Las personas con menor
funcionalidad basal de células  podrian acusar de forma mas marcada cualquier
estrés al que éstas fueran sometidas y producir resultados diferentes.

Las conclusiones generales sobre la no alteracibn de la reserva
pancreatica tras la cirugia pueden también aplicarse en el subgrupo de pacientes
en tratamiento con insulina, que a priori podria considerarse como diferente al
resto por la necesidad de insulinizacion cuando han tenido un fracaso parcial o
total al tratamiento con farmacos antidiabéticos orales. No obstante, los
resultados no difieren con respecto al resto de la muestra del estudio. La tedrica
deficiencia de células B pancreaticas de estos pacientes no se objetiva en el
periodo preoperatorio (similares valores de péptido C entre pacientes
insulinizados y no insulinizados, como se ha comentado), por lo que
cuantitativamente la reserva pancreatica de estos sujetos se ve afectada de
forma parecida al del resto de la muestra. Con estos resultados, por lo tanto, no
podemos concluir que los pacientes con DM y en tratamiento con insulina
presenten peores resultados perioperatorios y que, en consecuencia, sean mas
propensos a sufrir un empeoramiento de su control metabdlico que la poblacién

con DM en general.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo son superponibles y

coherentes con los conocimientos previos sobre la DM:

* Los pacientes con mejor funcién 3 pancreatica basal tienen una mejor

respuesta a la estimulacion con glucagon, de tal forma que a mayor
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péptido C basal mayor incremento de péptido C. Si la cantidad y
funcionalidad celular pancreatica de un sujeto es superior a la de otro
individuo de caracteristicas clinicas similares, la capacidad de
respuesta a una estimulacién producida en un test dinAmico, como es

el caso del test de glucagon, es manifiestamente superior.

La resistencia insulinica de los pacientes no se modifica en este
trabajo. De acuerdo a los valores de HOMA-IR calculados, la
resistencia a la accion de la insulina no es un factor determinante tras
un mes de la intervencion quirdrgica, puesto que no hay diferencias
significativas antes y después de la misma. Como se ha mencionado
previamente, no se analiza en detalle el control glucémico en el
postoperatorio inmediato, por lo que las diferentes necesidades de
insulina, que podrian reflejar tanto cambios puntuales en la secrecion
de insulina, como también en la neoglucogénesis hepética y la
resistencia periférica a la accion de la insulina, no se han tenido en

cuenta.
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5.4 ;Es el test de glucagon un test de estimulo eficaz para

valorar la reserva pancreatica?

5.4.1 Justificacion para el empleo del test de glucagon

Podemos considerar que la determinacion de péptido C es un método
fiable para cuantificar la reserva funcional de células f pancreaticas, a tenor de
los diferentes articulos que hemos encontrado publicados en la literatura con
respecto a este tema. En la introduccion de este trabajo se describen mdultiples
investigaciones en las que se emplea este test de estimulacién para valorar la
funcién pancreatica. Ademas, existen otras publicaciones mas recientes que
acreditan esta medicion, cuyas principales conclusiones se explican a
continuacion. Debemos tener en cuenta que inicialmente estos test de medida de
reserva pancreatica se han empleado en pacientes con DM1 y que
posteriormente, gracias al conocimiento cientifico logrado en los ultimos afios, se

ha podido extender su empleo a los pacientes con DM2.

Jones et al. (95) revisan en 2013 los trabajos publicados en los que se
emplea la medicion de péptido C. A juicio de estos autores, es mas adecuada la
determinacion de péptido C que la insulinemia para valorar la reserva
pancreatica por su mejor biocinética y la posibilidad de excluir interferencias por
administracion de insulina exdgena. En su experiencia, en la practica clinica se
suele emplear esta determinacién al valorar la funcionalidad de las células B
pancreaticas. Consideran que es un buen indicador de la secrecion insulinica en
el momento actual y que junto con el uso de autoanticuerpos, estaria indicado su
empleo tanto para el diagnéstico como para la valoracion del pronéstico de esta
enfermedad. Como dato a tener en cuenta, recomiendan descartar insuficiencia
renal previa para evitar valores falsamente elevados, ya que en este subgrupo

de pacientes la determinacion puede estar alterada.

Por otro lado, es destacable la mencion de los autores a la
heterogeneidad en las diferentes unidades de medida en la que se expresa el
péptido C en los distintos estudios (nmol/l, ng/ml, etc.), dado que esa misma
variabilidad ha sido una dificultad al realizar el presente trabajo de investigacion.
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Sugieren que el péptido C aporta mas informacion cuando se mide tras
estimulo que en condiciones basales y que existe abundante evidencia a favor

de la administracion de glucagén para realizar este test dinamico.

Las situaciones clinicas en las que los investigadores recomiendan la

realizacion de un test de estimulacion de péptido C con glucagon son:

e Distincién entre DM1 y DM2.
» Identificacion de pacientes con DM tipo MODY.
» Deteccion de déficit absoluto de insulina.

* Valoracion de modificaciones en el tratamiento de pacientes con

farmacos hipoglucemiantes y/o insulina.
» ldentificacion de pacientes con DM propensos a cetosis.

» Valoracion de la respuesta de la DM a la cirugia bariatrica.

En otro trabajo, Fukui et al. (93) valoran el empeoramiento del control
glucémico en pacientes japoneses segun los valores del péptido C basal, péptido
C a los 6 minutos de la inyeccion intravenosa de glucagon y la diferencia entre
ambos valores (APCR) a lo largo de 10,4 afios de seguimiento. Reclutan 33
pacientes con una edad media de 69,7 afnos, el 42% son varones, con una
HbAlc de 10,1%, duracién media de la DM de 18,9 afios e IMC de 24 kg/m?.
Tanto el péptido C basal, como tras estimulo de glucagén y el APCR se reducen
significativamente durante el seguimiento. De los tres parametros, encuentran
gque el APCR es el que presenta mayores modificaciones con respecto al tiempo
de evolucién. Asimismo, y tal y como sucede en nuestro trabajo, tampoco
encuentran diferencias en estas variables cuando se comparan pacientes

tratados con insulina vs pacientes no insulinizados.

Como ya han valorado Jones et al. en un trabajo mencionado
anteriormente, una de las indicaciones de la medicion de péptido C tras estimulo
con glucagon es valorar la eficacia de diferentes tratamientos hipoglucemiantes
no soélo sobre las cifras de glucemia plasmatica, sino también sobre la

funcionalidad B pancreatica. A este respecto, Takabe et al. (207) publican un
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trabajo en 2012 realizado en 24 pacientes en un centro hospitalario durante un
afo en el que estudian la respuesta a liraglutide. Para ello, cuando la glucemia
de estos pacientes se estabiliza (glucemia en ayunas menor de 130 mg/dl y
postprandial menor de 180 mg/dl), inician tratamiento con liraglutide 0,3 mg/dia
hasta un maximo de 0,9 mg/dia durante un seguimiento promedio de 15,5 dias.
A los pacientes se les realiza un test de tolerancia oral y una medicion de péptido
C a los 6 minutos tras glucagén (CPRgmin) €n dos ocasiones durante el estudio:
1-2 dias antes del inicio y a los 4-8 dias de la inclusion. Uno de los parametros
estudiados es el “indice insulinogénico”, calculado como los cambios en la
insulina plasmatica dividida por los cambios en la glucemia plasmatica. El
liraglutide mejora tanto los niveles de glucemia como los cambios en el indice
insulinogénico y el parametro que mejor coeficiente de correlacion presenta son
los niveles de CPRgmin (r=0,92). Los autores concluyen que el liraglutide produce
una mejora en la tolerancia a la glucosa asociada a un incremento en la
secrecion precoz de insulina y que los niveles de CPRgmin medidos antes de
iniciar el tratamiento se relacionan estrechamente con el aumento de la
secrecion de insulina. Ademas, cuando se estudia el CPRgmin dividiendo la
muestra en terciles, la mayor mejoria en el control glucémico y en la secrecién

de insulina se produce en los individuos con el CPRgmin mas alto.

Otro trabajo importante desarrollado por Saisho et al. publicado en el 2011
utiliza el cociente “péptido C postprandial/ glucosa plasmatica” como predictor de
tratamiento con insulina en el futuro en pacientes con DM2 (22). Para ello,
realizan un estudio prospectivo con 579 pacientes entre los afios 2000 a 2007 y
miden péptido C plasmatico en ayunas, péptido C postprandial y niveles de
péptido C urinario tras el ingreso hospitalario. La glucosa plasmatica y los niveles
séricos de péptido C se miden después de una noche de ayuno y dos horas
después de desayunar, normalmente unos pocos dias después del ingreso y
estando en tratamiento con terapia insulinica en esquema basal-bolo. La glucosa
plasmatica se mide por el método de la glucosa oxidasa y el péptido C por EIA.
El coeficiente de variacion intraensayo y la precision entre dias fue de 2,39% vy

2,97% respectivamente.

En la dltima visita de seguimiento de este estudio, 364 pacientes (62,9%)

estan en tratamiento con insulina. Asimismo, encuentran que los niveles de
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péptido C sérico y urinario estan asociados de manera significativa con el
tratamiento con insulina. Entre los diferentes valores de péptido C, el indice de
péptido C postprandial (calculado mediante la siguiente formula: “péptido C
postprandial (ng/ml) / glucosa plasmatica postprandial (mg/dl) x 100)”, muestra el
mayor area bajo la curva, mientras que tanto el péptido C urinario como el indice
urinario de péptido C presentan modestas correlaciones con los valores
plasmaticos y un menor area bajo la curva. Estos autores concluyen que la
disfuncién de la célula B pancreatica esta significativamente correlacionada con
la terapia insulinica futura en pacientes con DM2 y que de todas las mediciones
realizadas, el indice postprandial es el mejor marcador predictivo de futura
terapia insulinica. Asimismo, en esta investigacion, los pacientes que necesitan

insulina muestran valores mas bajos de péptido C.

Uno de los trabajos publicados con mayor nimero de pacientes hasta el
momento es el desarrollado por Wan Sub Shim et al. en Corea en 2006 (208). El
objetivo del trabajo fue evaluar la relacion entre la secrecion de insulina, tanto en
ayunas como a las dos horas tras ingesta, con la duracion de la diabetes en
pacientes DM2. Para ello, valoran el péptido C en ayunas y postprandial y la
capacidad de respuesta de la célula B en ayunas (Mp) y postprandial (M), en
1466 pacientes DM2 (810 varones y 656 mujeres) durante tres afios, de 2002 a
2005.

El My se calcula mediante la férmula: [100 x péptido C en ayunas (ug/L) /
concentracion de glucosa en ayunas (mg/dl)] y el M; se calcula mediante la
férmula: [100 x (péptido C postprandial — péptido C en ayunas (ug/L)) / (glucemia
postprandial — glucemia en ayunas (mg/dl))]. Se excluyen pacientes con DM1,
pacientes con anticuerpos GAD positivos, en tratamiento previo con
corticoterapia 0 que presenten valores de creatinina superiores a 1,5 mg/dl. Se
obtienen muestras en ayunas y luego toman una comida mixta (con un total de
kilocalorias de 823 * 132 kcal, con el siguiente porcentaje de nutrientes:
proteinas 17,7%, grasas 16,3% y carbohidratos 65,9%). Durante el estudio
continlan tomando su medicacion habitual y se miden los niveles plasmaticos de
glucosa, insulina y péptido C a las dos horas. Acorde a la duracion de la

diabetes, dividen a los pacientes en tres grupos: grupo de duracion inferior a 5
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afios, grupo de duracion entre 5-10 afios y grupo de duracion de mas de 10

anos.

La edad media es de 55 + 11,5 afos, la duracion media de diabetes de 5
+ 5,7 afios, el IMC de 25,4 + 3,2 kg/m? y los valores de péptido C en ayunas,
postprandial y el incremento de péptido C de 1,54 ug/l, 3,74 pg/l y 2,11 ugl/l,

respectivamente.

Los investigadores de este trabajo consideran que el fallo de la célula
pancreatica en la secrecion adecuada de insulina con el objetivo de mantener la
normoglucemia es un prerrequisito para el desarrollo de DM2. Por este motivo,
es importante evaluar la funcion B celular pancreatica, o que puede ser un buen
marcador para predecir el futuro control glucémico y el prondstico de la
enfermedad. Este trabajo muestra que el péptido C en ayunas y postprandial, el
incremento de péptido C y la capacidad de respuesta de la célula  en ayunas y
postprandial van disminuyendo conforme aumenta la duraciéon de la diabetes. Sin
embargo, parametros como la glucemia en ayunas, glucemia postprandial y los
valores de HbAlc van aumentando. Por lo tanto, una vez mas se pone de
manifiesto el caracter progresivo de esta enfermedad, al igual que se ha
estudiado con anterioridad en pacientes DM1 (88). En el articulo de referencia de
DM1 de Palmer et al. estudian pacientes diagnosticados después de los 18 afios
y encuentran que aquellos con una duracion de la enfermedad entre 1-5 afos,
presentan un incremento de péptido C tras estimulo superior a 0,2 nmol/L en el
48% de los casos y mayor de 0,5 nmol/L en el 15% de los pacientes; mientras
gue en aquellos con una duracién entre 5-15 afios, el incremento de péptido C
tras estimulo es superior a 0,2 nmol/L en el 8% y superior a 0,5 nmol/L tan sélo

en el 2% de los pacientes.

Los resultados de este trabajo muestran que el descenso del péptido C
postprandial y la capacidad de respuesta de la célula B, que representa la
funcién de dichas células en el periodo postprandial, estd mas relacionada con el
tiempo de duracion de la diabetes que el péptido C en ayunas y la capacidad de
respuesta de la célula B en ayunas. La capacidad de respuesta postprandial de
la célula B se reduce en torno al 80% comparado con sujetos sanos, mientras

gue la capacidad de respuesta en ayunas disminuye aproximadamente un 50%
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en los pacientes diabéticos de reciente diagnostico. Valorados en su conjunto,
estos resultados sugieren que la reduccion de la respuesta de la célula B
postprandial comparada con la respuesta en ayunas es mas acusada no sélo en
estadios precoces de la DM2, sino también en diabetes con mayor tiempo de

evolucion.

En este estudio, el valor de HbAlc de los pacientes con terciles mas altos
de péptido C postprandial son significativamente mas bajos que los de otros
grupos, lo que es consistente con los estudios realizados en DM1. Los pacientes
cuyos niveles de péptido C se incrementan por encima de 0,20 pmol/ml tienen
mejor control metabdlico y su HbAlc y niveles de glucosa en ayunas y
postprandial son inferiores aunque reciban menos insulina. Por otro lado, el
grupo de pacientes con valores de péptido C entre 0,10-0,20 pmol/ml pueden
haber tenido un impacto en el manejo de la diabetes, dado que requieren menos
insulina exdgena para conseguir el mismo control glucémico que aquellos cuyos
niveles tras estimulacion son de 0,05 pmol/ml o inferiores. De tal forma que,
aunque la capacidad de secrecién de insulina esté absolutamente disminuida en
DM1, la concentracion postprandial de péptido C es un factor importante en el

control glucémico.

Por otro lado, también se aprecia que, aunque los niveles de HbAlc se
correlacionan tanto con la respuesta de péptido C en ayunas como a nivel
postprandial, estd mas estrechamente relacionada con esta ultima. De hecho, el
déficit postprandial de insulina es el factor mas intimamente relacionado con la
glucosa plasmatica en ayunas elevada, lo que implica que la capacidad de
respuesta de la célula B es el factor mas importante en el control glucémico no
s6lo en el paciente diabético de reciente diagnostico sino también en pacientes

con diversos estadios.

5.4.2 Otros métodos de valoracion de la reserva pancreatica

Aparte de los estudios mencionados anteriormente, en la literatura

encontramos otras técnicas para intentar valorar la reserva funcional
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pancreatica, algunos de los cuales intentan buscar correlacion entre test

analiticos, funcionales o no, y estudios de imagen o anatomopatoldgicos.

Son muchos los autores que consideran necesaria la medicion de la
funcion B pancreética como factor critico en el manejo de los pacientes
diabéticos. En DM1, las terapias de insulina intensiva que pueden ayudar a
preservar o mejorar la secrecion endégena de insulina estan asociadas con un
mejor control metabdlico y menor riesgo de hipoglucemia y complicaciones
cronicas. Por otro lado, en los pacientes con DM2, el UKPDS revela que el
deterioro glucémico esta asociado con pérdida progresiva de la funcion de la
célula B pancreatica. De tal forma que el conocimiento de la funcionalidad

pancreatica esta asociado a un mejor control de ambos grupos de pacientes.

Yamada et al. (209) estudian otra posible forma de valorar la funcionalidad
de la célula B pancreatica: los autores muestran que, en pacientes con trasplante
de islotes pancreatico, la glucemia en ayunas y el péptido C basal en ayunas
presentan una relaciéon lineal y que la masa de células B se puede estimar a
través de la formula de HOMA-B. Sin embargo, el HOMA B no puede usarse
para valorar funcién B en pacientes que reciben insulina exdgena, debido a la
incapacidad de las pruebas de laboratorio para diferenciar la insulina endégena
de la exdgena. Para solucionar este problema, los autores del estudio proponen
el empleo del indice SUIT (secretory units of islets in transplantation), que es

independiente de la cantidad de insulina exdgena.

El indice SUIT se calcula mediante la siguiente formula: “250 x péptido C
en ayunas / (glucosa sanguinea en ayunas — 3,43)". Estos autores desarrollan el
indice SUIT estudiando pacientes con trasplante de islotes pancreéticos. Sin
embargo, han podido correlacionar los valores del indice SUIT no sdlo con los
niveles de péptido C en este tipo de pacientes sino también en pacientes con
DM2 (R?= 0,34; p<0,001). El indice SUIT de un sujeto normal es de 100 + 11,7.
Al comparar el indice SUIT con los resultados tras la estimulacion con glucagén
en pacientes con trasplante de islotes, encuentran una clara correlacion entre
ambos (R*= 0,68; p<0,05). Dado que se puede calcular de datos obtenidos de
una simple analitica sanguinea y predice la funcionalidad pancreatica, la férmula

podria ser util en el manejo clinico de la diabetes.
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Fujita et al. (210) han publicado recientemente un estudio en el que
encuentran una clara correlacion entre el incremento de péptido C plasmatico
medido con el test de glucagén y el area de célula B relativa en humanos.
Estudian a 32 pacientes japoneses que se van a someter a diferentes grados de
pancreatectomias (pancreatectomias distales, duodenopancreatectomias), tanto
por enfermedades benignas como neoplasicas y que no han recibido
previamente farmacos hipoglucemiantes ni insulina. Sesenta dias antes de la
cirugia se realiza una sobrecarga oral de glucosa y segun el resultado se divide
a los pacientes en tres grupos: grupo de tolerancia a la glucosa normal, grupo de
intolerancia a la glucosa y grupo de diabetes mellitus. Emplean analisis de
inmunohistoquimia para determinar el area de célula B relativa (%) que
representa la proporcion de area celular positiva a la insulina con respecto a la
seccion completa de pancreas. ElI péptido C se mide mediante
inmunorreactividad a través de un inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente,
como el empleado en nuestro estudio. En el andlisis de regresion lineal, existen
diferentes pardmetros que muestran una correlacion significativa y positiva con el
area de célula B relativa: el incremento de péptido C tras estimulo con glucagon
(r=0,64; p=0,002), el HOMA-B (r=0,50; p=0,003) y el indice de péptido C,
expresado mediante la férmula “péptido C en ayunas (nmol/L)/ glucosa
plasmatica en ayunas (mmol/L) - 3,5” (r=0,36; p=0,042). De todos los indices
anteriores, el incremento de péptido C tras estimulo con glucagén es el mas
importante como predictor del area celular B pancreatica, de tal forma que los
autores de este trabajo concluyen que dicha determinacion se puede emplear
para estimar dicha area, incluso en pacientes con intolerancia a la glucosa o con

neoplasias.

Asimismo, otro dato interesante en este trabajo es que los autores
encuentran que el area de célula B relativa esta correlacionada de manera
inversa y significativa con el area bajo la curva del nivel de glucosa plasmatica
desde el minuto 0 al 120 tras una sobrecarga oral con 75 g de glucosa y tiende a
disminuir con el empeoramiento en la tolerancia a la glucosa (r= -0,36; p=0,045).
Estudios previos muestran una correlacion significativa entre la masa de célula 3
y los niveles de glucosa plasmaticos, de tal forma que, para estos autores, la

masa pancredtica podia ser uno de los determinantes mas importantes del nivel
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de glucosa plasmatico. Por otro lado, este estudio muestra una tendencia a una
correlacion inversa entre la edad y el area celular 8, un hallazgo consistente con

otros trabajos previos.

Otro trabajo llamativo es el desarrollado por el grupo de Rahier (211)
donde se cuantifica la masa celular $ pancreatica mediante inmunohistoquimia
en estudio necropsico, en 57 pacientes con DM2 y 52 pacientes no diabéticos de
origen europeo. Entre otros requisitos, los sujetos no debian padecer una
enfermedad pancreética conocida, ni presentar signos de autolisis pancreatica
macro 0 microscopica y era necesario disponer de un historial médico completo
gue permitiera el diagnéstico de DM2 o descartar la misma. Para el diagnéstico
de DM2 se empleaban como criterios la existencia de hiperglucemia mantenida,
una HbA1c elevada, necesidad de tratamiento hipoglucemiante o complicaciones
metadiabéticas; cualquiera de ellos con una duracibn minima de un afo. El
pancreas se resecaba y liberaba de toda la grasa visible macroscépicamente y
luego se fijaba en parafina mediante cortes trasversales, procediéndose a su
tincion. El volumen de las células 3 se media en cuerpo y cola de pancreas. De
acuerdo a estudios histolégicos previos en pancreas completos, se utilizaba la

cola del pancreas como referencia por su mayor concentracion de células 3.

Los pacientes con DM2 presentan en este trabajo un peso total del
pancreas un 15% inferior al de los no diabéticos cuando se compara en relacion
al valor del indice de masa corporal (IMC). El volumen de células 3 es superior
en todos los pacientes en la cola del pancreas respecto a la cabeza (1,46 vs
1,11, p<0,0001), tanto si presentan DM2 como si no. De media, la masa de
células B pancreéticas es un 35% inferior en los sujetos con DM2, aunque se
observa una gran variabilidad interindividual. Ademas, dicha masa aumenta de
forma modesta (20%) segun se incrementa el IMC en ambos grupos. No hay
diferencias entre los pacientes con DM2 segun sean tratados con antidiabéticos
orales o con insulina. Globalmente, los autores calculan que, teniendo en cuenta
el tipo de tratamiento y el IMC, la masa de células B pancreaticas es un 39%
inferior en sujetos con DM2. También se observa que ésta disminuye segun la
duracion de la DM2 respecto a los sujetos sin DM2: -24% si la diabetes tiene una

evolucion de entre 1 a 5 anos; -35% si la enfermedad tiene de 6 a 15 afos de
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evolucion; y -54% si la diabetes es superior a los 15 afios de evolucion. Se mide
como parametro secundario la concentracion de insulina obtenida del cuerpo del
pancreas, siendo un 30% mas baja en pacientes con DM2 (88 ug/g vs 126 ug/g).
Sin embargo, no hay relacion entre la insulina pancreatica y la edad o el IMC.
Las conclusiones principales de este estudio son que la masa de células 3 se
incrementa ligeramente con el indice de masa corporal tanto en pacientes
diabéticos como no diabéticos de origen europeo y que, no obstante, de media,
la masa celular B pancreatica es entre un 35-39% inferior en DM2 que en no
diabéticos. La masa de células 3 no se correlaciona en este trabajo con la edad
de los pacientes con DM2 al diagndstico de la enfermedad, pero desciende

conforme aumenta la duracion de la diabetes.

Otros métodos para la monitorizacion de los cambios en la masa de
células B in vivo que se han empleado son las técnicas de imagen. En un estudio
de Meier et al. (212) publicado en 2009 se incluye un total de 33 pacientes con
diversos diagndsticos de patologia pancreatica (pancreatitis crénica, adenomas
pancreaticos benignos y tumores de la ampolla de Vater), que presentan varias
fases de intolerancia a la glucosa. Intentan valorar la validez de los indices
funcionales de secrecion de insulina obtenidos mediante una sobrecarga oral de
glucosa realizada previa a la cirugia de reseccidn pancreética y los comparan
con el area fraccional de célula B pancreatica de humanos in vivo, calculada

mediante analisis morfométricos de muestras de los tejidos pancreéticos.

El area de célula B se relaciona con las concentraciones de glucosa en
ayunas con una relacion lineal (r= -0,53; p=0,0014) y con la glucemia a los 120
minutos con una moda inversamente proporcional (r= -0,89). De los indices de
secrecion de insulina empleados, el cociente “péptido C / glucosa a los 15
minutos después de la ingesta” es el que mejor se relaciona con el area de
célula B (r=0,72; p<0,0001). Sin embargo, el cociente “glucosa / péptido C en
ayunas” ofrece también una correlaciéon cercana (r=0,63, p<0,0001). El HOMA-B

no esté relacionado con el area de célula B segun los resultados de este estudio.

Los autores de este trabajo concluyen que el control de la glucosa esta
estrechamente relacionado con el éarea de célula B, que al disminuir

progresivamente el area de célula B empeora el control glucémico, que dicho
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area esta relacionado de manera significativa con diferentes medidas funcionales
de secrecién de insulina y que el cociente “péptido C / glucosa a los 15 minutos
después de la ingesta” parece mejor predictor del area de célula B que las
mediciones en ayunas, tales como el HOMA.
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5.5 ;Como han sido nuestros resultados comparados con

otros trabajos en los que se valora la reserva pancreatica?

Al realizar una busqueda en la bibliografia actual para comparar nuestros
resultados, apreciamos gue existe escasa documentacion al respecto. No hemos
encontrado ningun trabajo publicado en el que estudien la reserva pancreatica
del paciente quirdrgico empleando la medicion de péptido C, por lo que sélo
podemos confrontar nuestros resultados con trabajos en los que valoran al
paciente diabético sin comorbilidad quirdrgica asociada. A pesar de no poder
realizar una equiparacion directa de este trabajo con otros que hayan valorado
grupo similares de pacientes en el contexto quirdrgico, si es factible una

comparaciéon de algunos de los parametros estudiados.

5.5.1 Analisis del tipo de muestra poblacional

Uno de los parametros que podemos estudiar y confrontar es el tipo de
paciente que ha formado parte de nuestra poblacion objeto de estudio. En el
apartado de metodologia se explica la procedencia de los pacientes y en el de
resultados se exponen sus caracteristicas basales. Recordar brevemente que se
reclutan 42 pacientes con las siguientes caracteristicas basales: el 47,6% de la
muestra son varones, la edad media es de 62,1 afos, presentan un valor medio
de HbAlc de 7%, el tiempo medio de evolucién de la DM es de 7,3 afios, el
38,1% tiene algun familiar de primer grado afectado de DM y el IMC es de 29,13
kg/m?.

Revisemos las caracteristicas de los pacientes con DM2 que fueron
incluidos en los principales trabajos publicados en la literatura cientifica y que se

han detallado previamente.

En la investigacion de Meier (212) se identifican 11 sujetos del total de la
muestra que cumplen criterios de DM2 mediante sobrecarga oral de glucosa. En
este estudio el tiempo de evolucién de la DM es desconocido, puesto que el

169



Discusion

diagnostico se realiza en el momento de la inclusion en el mismo gracias a la
SOG. Estos pacientes con DM2 tienen una edad media de 59 afios, su IMC es
de 24,1 kg/m? y presentan una HbAlc de 6,9%. Por supuesto, ninguno de ellos

recibia tratamiento hipoglucemiante previo.

En el estudio de Foley (92), en el que se cuantifica la mejoria del control
glucémico en 59 pacientes con DM2 a los que se aleatoriza para recibir placebo
o vildagliptina, los pacientes tienen de media 57,4 afios de edad, un IMC de 29,9
kg/m?, el 58,6% de la muestra son varones, presentan una HbAlc de 6% y una
duracion media de la DM2 de 1,4 afios.

Con respecto al estudio de Saisho (22), que incluye 579 pacientes con
DM2, encontramos las siguientes caracteristicas: el 62,7% son varones, con una
edad media de 63 afos, la duracion media de la DM2 es de 12,5 afios, la HbAlc
media es de 9,9%, el IMC es de 24,4 kg/m? y un 67,1% de los pacientes estan

insulinizados al concluir el estudio.

El interesante trabajo en muestras de autopsia de Rahier (211) se lleva a
cabo en 57 pacientes diabéticos y 52 pacientes no diabéticos. El 52,6% de los
pacientes de la muestra son varones, presentan una edad media de 69,1 afios y
tienen un valor de IMC de 30,2 kg/m?. Sin embargo, no se ofrecen datos sobre

HbAlc, duracion de la DM2 o tratamiento recibido previamente.

En la publicacion de Alvarsson (91) sobre los efectos de dos tipos de
tratamiento sobre la funcién B pancreatica, grupo de glibenclamida constituido
por 18 pacientes y grupo de insulina por 16, los datos fueron (grupo
glibenclamida/ grupo insulina): edad media de 55,9 / 51,7 afios, varones en el
77,7% | 62,5%, valor medio de HbAlc 6,8 / 7,1%, el IMC medio es de 28,5/ 26,5
kg/m?. Como criterio de inclusién en este trabajo, se requiere que el tiempo de

evolucion de la DM2 sea menor de dos afios.

En otro estudio realizado por el grupo de investigadores japoneses
liderado por Goto, (94) también se trata de predecir la necesidad de
insulinizacién de un grupo de pacientes constituido por 92 sujetos con DM2 a los
6 meses. Los pacientes incluidos (grupo insulinizados / grupo no insulinizados)

tienen una edad media de 62,1 / 59,9 afios, son de sexo masculino el
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76,9 / 57,6%, (p=0,083), presentan un tiempo de evolucion de la DM2 de 9,45 /
9,71 afos, un valor de HbAlc de 10,9/ 9,7% (p=0,031) y un IMC de 22,3/ 26,1
kg/m? (p=0,004).

En el trabajo de Fukui (93) se estudia el empeoramiento de la funcion 3
pancreética en pacientes con DM2 durante 10,4 afios. Se incluyen 33 sujetos
con las caracteristicas siguientes: edad 59,2 afios, el 42% de la muestra son
varones, tienen una duracion de la DM2 de 8,4 afios, un valor de IMC de 24
kg/m? y de HbAlc de 10,1%. Un 10% de los pacientes recibe tratamiento con

insulina.

Fujita (184) revisa la relacidon entre la masa de células (3 pancreaticas y la
capacidad secretora de insulina. Para ello, reclutan 32 pacientes, 10 de los
cuales son DM2, siendo un 70% de los mismos varones, con una edad media de
68 afios, un valor de IMC de 22,4 kg/m? y de HbAlc de 6,3%. Los pacientes se
categorizan segun su respuesta a la SOG con 75 g de glucosa, por lo que la

evolucion de la DM2 tras el diagndstico era corta.

Chung (90) revisa la importancia de los antecedentes familiares de DM
sobre la capacidad secretora de insulina pancreética y observa que tener
antecedentes positivos se asocia a menores concentraciones de péptido C en
ayunas. Sus pacientes presentan el siguiente perfil (antecedentes negativos /
positivos): edad 60,6/ 59,3 afos, varones 48,4/ 43,2%, duracion de la DM2 10,5/
12 afios (p=0,003), IMC 25/ 24,6 kg/m? y HbAlc 8,1/ 8,3%. Se reclutan 1350
pacientes DM2.

El mismo grupo (90) revisa también la asociacion entre el IMC, la
resistencia insulinica y la funcion 3 pancreatica en pacientes coreanos con DM2
de reciente diagnéstico. Reclutan 132 sujetos que presentan una edad media de
54,8 afios, el 70% son varones, con un valor de IMC medio de 25 kg/m? y de
HbAlc de 7,2%.

En la publicacién de Sjostrand (213) sobre el efecto de la saxagliptina en
la secrecidn pancreatica de glucagén e insulina, se reclutan 214 pacientes

tratados con principio activo con una edad media de 52,7 afios, de sexo
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masculino en el 50,5%, con un valor medio de IMC de 26,3 kg/m?, duracién de la
DM2 de 3,6 afios y un valor de HbAlc de 7,87%.

Por ultimo, uno de los trabajos publicados con mayor nimero de pacientes
hasta el momento es el desarrollado por Shim et al. en Corea y publicado en el
2006 (208), cuyo objetivo es evaluar la relacion entre la secrecion de insulina con
la duracion de la diabetes. En este estudio la edad media es de 55 + 11,5 afios,
la duracion media de la diabetes de 5 = 5,7 afios y el IMC que presentan los
pacientes es de 25,4 + 3,2 kg/m® En cuanto a los valores de HbAlc son los
siguientes: el grupo de menos de 5 afios de evolucion de diabetes, presenta
unos valores medios de 7,5%; el grupo de entre 5-10 afios de evolucion, 8% vy el

grupo de mas de diez afios de evolucion, unos valores de HbAlc de 8,4%.

Como podemos observar en todos los datos ofrecidos, las caracteristicas
de los pacientes, asi como los contextos clinicos estudiados, son muy diferentes
entre los trabajos, aunque un gran numero de ellos estan realizados con
pacientes con buen control metabdlico a tenor de los valores de HbAlc
aportados y que presentan sobrepeso, datos similares a nuestro trabajo, donde
el valor de HbAlc es de 7%, el IMC medio de 29,13 kg/m? y el tiempo medio de
evolucion de la DM2 es de 7,3 afios. Los tiempos de evolucion de la DM2 varian
considerablemente y casi siempre predomina el sexo masculino en la muestra.
Contemplados como conjunto, podemos asumir que la poblacion recogida en
nuestro trabajo es bastante similar a la descrita en muchas otras publicaciones 'y,
nuestros resultados, sumables a la evidencia cientifica aportada por estudios
realizados en diferentes localizaciones geograficas. Comentamos como una de
las limitaciones de esta tesis el numero de pacientes, inferior al previsto
inicialmente por los motivos expuestos, pero analizando en detalle otras series
observamos que son varios los trabajos publicados con poblaciones similares de

sujetos, incluso inferiores.
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5.5.2 Analisis de los resultados de las pruebas de funcion

pancreatica y otras variables de control metabélico

Con respecto a los diferentes parametros estudiados en nuestro trabajo,
volvemos a encontrar la misma dificultad a la hora de comparar los resultados.
No obstante, a continuacion se intenta reflejar una comparativa con los trabajos
mas representativos de la literatura que valoran parametros similares a los que

hemos revisado en la presente tesis.

En el trabajo de Fujita (210) publicado en 2015 y comentado con
anterioridad, el grupo de pacientes con DM2 presenta un incremento de péptido
C (nmol/L) de 0,81 £ 0,37, con un valor de HOMA-B de 51,8 + 36,6, un valor de
HOMA-IR de 1,25 £ 0,74, unas cifras de HbAlc de 6,3% £ 0,4 e IMC 22,4 + 3,1.
En este trabajo se demuestra que entre todas las variables que estudian la
capacidad secretora pancreética, el incremento de péptido C medido a través de
test de estimulacién con glucagén es el parametro mas util para predecir el area

B celular.

Con respecto al trabajo de Saisho et al. publicado en el 2011 (22), los
pacientes presentan un péptido C basal de 1,75 £ 1,03 (ng/ml) y un péptido C
postprandial de 4,34 = 2,58 (ng/ml). Aparte de estos parametros de funcionalidad
pancredtica, los autores de este trabajo analizan diferentes indices, como el
indice de péptido C basal (péptido C plasmatico en ayunas (ng/ml) / glucosa
plasmatica en ayunas (mg/dl) x 100) o el indice de péptido C postprandial
(péptido C plasmatico postprandial (ng/ml) / glucosa plasmatica postprandial
(mg/dl) x 100) y determinan el péptido C urinario a partir de orina recogida
durante 24 horas. Todos estos indices no han sido valorados en nuestro trabajo,
pero se calculan a partir de variables que si se han estudiado y recogido, como
son la glucemia y las cifras de péptido C. Por lo tanto, el resultado de dichos
indices se infiere de parametros estudiados y se podrian calcular en futuras
investigaciones. Asimismo, tampoco hemos determinado péptido C urinario,
dado que en la literatura se recoge como parametro peor relacionado con la
valoracion de la funcionalidad B pancreatica y, ademas, es bastante dificil de

determinar, dado que el paciente tiene que recoger muestra de orina de 24 horas
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para su analisis y en pacientes ambulatorios, como ha sido el caso de los
pacientes reclutados en el presente trabajo y a diferencia del trabajo de los
investigadores japoneses que reclutan pacientes ingresados, es bastante
complejo e incobmodo. En este trabajo asimismo, no estudian los valores de
HOMA-B ni de HOMA-IR de los pacientes.

Referente a la investigacién de Kanat et al. (117), en el que se compara la
funcién pancreatica entre sujetos con glucemia basal alterada (GBA) vs
intolerantes a la glucosa (IGT) y sujetos con tolerancia normal (NGT), se
obtienen diferentes parametros de secrecion pancreatica tras una SOG. Sin
embargo, las comparativas se realizan con datos de area bajo la curva, y el
unico valor directamente comparable a nuestro trabajo es el péptido C basal en
ayunas, pero no se detallan las unidades: NGT 2 +0,2; IGT 2,6 +0,4; GBA 2,9
0,3 (p=0,002).

En el estudio desarrollado con vildagliptina por Foley (92) et al. se
determina la concentracién de péptido C en dos fases: una primera, realizada
durante clamp euglucémico hiperinsulinémico seguido de una segunda fase
llevada a cabo mediante clamp hiperglucémico. Los valores de péptido C en la
primera fase son de 2,95 + 0,58 nmol/L por minuto (en el grupo placebo) y 2,94 +
0,61 nmol/L por minuto (en el grupo de vildagliptina) y en la segunda fase, de
34,05 + 4,1 nmol/L por minuto (grupo placebo) y de 35,06 £ 3,6 nmol/L por
minuto (en el grupo vildagliptina). Al medirse las cifras de péptido C en una
prueba dinamica como es el clamp no podemos compararlo con los resultados

de nuestro estudio, dado que hemos empleado otro método.

Con respecto a la comparativa que realiza el grupo de Alvarsson (91)
entre pacientes con DM2 tratados con insulina vs sulfonilurea se describe una
concentracion basal de péptido C de 1,01 (0,92-1,11) nmol/L en el grupo de
glibenclamida y de 0,83 (0,77-0,89) nmol/L en los insulinizados. También se
comenta que los valores de HOMA-IR son similares entre grupos (datos no

mostrados) y no se determina el valor de HOMA-B.

Cuando Fukui (93) estima la disfuncion progresiva de las células f3
pancredticas en pacientes con DM2 mediante test de estimulo con glucagon,

halla unos valores basales de péptido C de 1,6 + 1 ng/ml en pacientes
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insulinizados y de 1,8 + 0,7 ng/ml en no insulinizados (aunque el valor de la p es

no significativo).

En cuanto al trabajo de Goto (94), desarrollado para valorar la futura
necesidad de tratamiento con insulina en pacientes con DM2, los sujetos que
precisan insulina al final del estudio presentan un péptido C basal de 1,4 + 0,9
ng/ml, mientras que los no insulinizados parten de un valor de 2,3 = 1,4 ng/ml
(p=0,008). No se ofrecen datos sobre el HOMA.

Chung (90) et al. estudian la relacion de los antecedentes familiares de
DM2 con la funcion residual de células (3 pancreaticas. Los pacientes presentan
un valor de péptido C basal de 1,04 + 0,63 nmol/L cuando no existe historia
familiar de DM2 y de 0,9 £ 0,54 nmol/L si tienen antecedentes (p=0,007). No se

investigan valores de HOMA.

En el estudio Whitehall 11 (196) se valoran los cambios en el metabolismo
de la glucosa durante la evolucion de la DM2 mediante SOG. No se estudia la
secrecion de péptido C, pero si el indice HOMA-B. Los sujetos que desarrollan
DM2 tienen un valor de HOMA-B de 88,5. Por contra, las cifras en paciente no
diabéticos son de 78,4 (p<0,0001).

Al respecto de los resultados del estudio de San Antonio (195), que trata
de correlacionar los indices HOMA con los cambios en la secrecion de insulina
tras SOG, se obtienen los siguientes valores para caucasicos: en el grupo de
normotolerancia a la glucosa, el valor de HOMA-IR es de 2,1 + 0,2 y el de
HOMA-B de 229,1 + 12,9; el grupo de intolerancia a la glucosa presenta un valor
de HOMA-IR de 4,5 £ 0,5 y un valor de HOMA-B de 239,7 £ 41,2; y los pacientes
con DM2, muestran un valor de HOMA-IR 8,3 £ 0,7 y un HOMA-B de 203,3.

Referente al trabajo desarrollado por Wan Sub Shim et al. en Corea (208)
presentan unos valores de péptido C en ayunas, postprandial e incremento de
péptido C de 1,54 ug/l, 3,74 ug/ly 2,11 pg/l, respectivamente. Con respecto a los
valores de HOMA-IR: el grupo de diabéticos de menos de 5 afos de evolucién
presenta una valor medio de 2,27; el grupo de entre 5-10 afios, un valor medio
de 2,42 y por ultimo, el grupo de pacientes de mas de diez afios de evolucion,
2,17. No se realiza el calculo del HOMA-B.
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Con respecto a los resultados de nuestro trabajo, el valor de péptido C
basal preoperatorio es de 2,97 ng/ml (0,98 nmol/L), el incremento de péptido C
preoperatorio es de 2,56 ng/ml (0,84 nmol/L) y el incremento en el periodo
postoperatorio de 2,55 ng/ml (0,84 nmol/L). El valor de HOMA-B preoperatorio es
de 89,62 y el postoperatorio de 82,64 y, en cuanto a los valores de HOMA-IR

prequirdrgico y postoperatorio, de 7,54 y de 5,99, respectivamente.

Al realizar una comparativa con los trabajos anteriores, en la presente
tesis hemos hallado unos niveles de péptido C basales en general mas altos,
aunque con incrementos tras glucagon similares. Esto podria deberse a que,
como mencionamos previamente, los pacientes incluidos en nuestra
investigacion presentan en general un buen control metabdlico y, con respecto a
los trabajos expuestos con anterioridad, estos podrian incluir poblaciones de
DM2 en diferentes momentos evolutivos, a pesar de presentar tiempos
cronologicos parecidos. Ademas, en estas publicaciones también se observan
valores de péptido C menores en sujetos insulinizados, de forma parecida a lo
ocurrido en nuestro estudio, teniendo en cuenta que en nuestro caso no se
alcanzo la significacion estadistica. Estos datos refuerzan la evidencia cientifica
relacionada con la necesidad de insulinizacion en estadios mas avanzados de la

DM2, que no se pudo confirmar en la actual tesis.

Respecto a los valores de HOMA-B hay pocos estudios donde realizar
una comparacion directa, pero en el estudio Whitehall 1l los valores son muy
cercanos a los de este trabajo. Por el contrario, en el estudio de San Antonio se
obtienen cifras bastante mas elevadas, pero en este ultimo el test dinamico se
lleva a cabo con SOG y no tras glucagon, lo que supone una importante

diferencia metodoldgica.

Los valores de HOMA-IR se describen en menos publicaciones. En el
estudio de Fuijita los valores que presentan son ampliamente superados por los
de nuestra muestra; y nuevamente el trabajo de San Antonio presenta valores
inferiores a los del presente estudio, con las salvedades mencionadas. Se trata
de poblaciones muy diferentes entre si, pero podria postularse que un
mecanismo factible de favorecer la mayor resistencia insulinica en nuestros

pacientes es la respuesta de estrés metabdlico desarrollada en el periodo
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postquirargico, un fendmeno considerado y descrito en la introduccién de este

trabajo.

5.5.3 Analisis de los efectos adversos de los test de estimulacion de

funcion B pancreatica

Finalmente, describimos los principales efectos secundarios evidenciados
en la literatura y en nuestro trabajo, asi como la tolerancia a los test de

estimulacion.

Con respecto a los diferentes test de estimulacion de péptido C, existen
dos principales: el test de tolerancia a comida mixta, empleado de manera

caracteristica en Estados Unidos y el test de estimulacion con glucagon.

En 2008 se publican los resultados de los trabajos “The Type 1 Diabetes
TrialNet Research Group” y “The European C-Peptide Trial Study Group” (89),
desarrollados en pacientes DM1 para comparar la sensibilidad, reproducibilidad y
tolerabilidad de los test de estimulacion de péptido C. Como consideraciones
generales cabe destacar que la estimulacion con comida mixta produce
concentraciones significativamente mas elevadas de péptido C que el test de
glucagoén; ambos son altamente reproducibles, aunque el test con comida mixta
es algo superior para valorar la respuesta pico de péptido C; la mayoria de los
pacientes mas jovenes prefieren el test con comida por la menor incidencia de
nauseas y los pacientes mayores el de glucagon, porque su realizacion conlleva
menor tiempo. Asimismo, son muchos los autores que consideran que con la
administracion de comida mixta estamos reflejando mas fielmente la capacidad
del pancreas para producir insulina bajo condiciones fisioldgicas normales, dado
gue no soélo se aporta glucosa, sino también otros nutrientes como proteinas y
lipidos (208).

En estos trabajos se estudia la reserva pancreatica en pacientes DM1 de
diferentes edades, pero jovenes (8-35 afios) y el 53% de los mismos prefieren el
test de comida mixta frente al de glucagon. La preferencia suele depender de la

edad: el 86% de los pacientes lo prefieren en la franja de edad inferior a 13 afos,
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el 45% en la franja entre los 13-17 afios y tan solo el 30% de los pacientes
mayores de 18 afos prefieren el test de comida mixta frente al de glucagén
(p<0,01). EIl principal motivo para elegir el test de glucagéon conforme los
pacientes tienen mas edad es que tiene una duracion mas corta con respecto al
de comida mixta, que puede durar un minimo de dos horas y en el que hay que

tomar muestras de manera basal, a los 30, 60, 90 y 120 minutos.

Los episodios de nauseas asociados a la administracion de glucagon
suelen ser leves, aunque en el 5-11% de las ocasiones se presentan
acompafados de vomitos. En nuestro estudio, sin embargo, tan sélo uno de los

42 pacientes ha presentado nauseas no asociadas a vomitos.

Asimismo, también se ha publicado el test de estimulacion de péptido C
tras la administracion de arginina, principalmente como mecanismo de estudio
de la reserva de células B en pacientes transplantados de pancreas. Al igual que
la estimulacion con glucagon, el test con arginina es corto, pero no esta asociado
a nauseas (214). Para realizar este test se administra arginina intravenosa a una
dosis de 0,07 mg/kg con una dosis maxima de hasta 5 gramos y se toman
muestras de manera basal, a los 2, 3, 5, 7 y 10 minutos. Este test muestra datos
similares a los obtenidos en pacientes estimulados mediante comida mixta y, en
general, los pacientes de mas edad también lo prefieren porque presenta buena

tolerancia y menor tiempo de realizacion que el de comida mixta.

Los diferentes autores de los trabajos comentados estan de acuerdo en
gue cualquier test de estimulacion es caro, consume tiempo Yy recursos
hospitalarios y no siempre parece aportar claros beneficios en la practica clinica
mas alld de la medida del péptido C. Sin embargo, es de vital importancia su
conocimiento, dado que se pueden implementar diferentes medidas
farmacoldgicas intensivas que se asocian directamente con un mejor control
glucémico, menores riesgos de complicaciones microvasculares y menor
incidencia de episodios de hipoglucemia, lo que globalmente se traduce en un
mejor control del paciente diabético y en la preservacion de la funcién 3

pancreatica.
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5.6 Limitaciones del Estudio

El presente trabajo tiene una serie de limitaciones que comentamos a

continuacion.

El nimero de pacientes incluidos finalmente es inferior al previsto, como
ya se ha expuesto. Se consideré un ritmo de 12-15 pacientes mensuales a
reclutar durante 6 meses, pero la cifra final rondo el 50% de los pacientes
previstos. El principal factor que altera el nimero de sujetos incluidos es la
disminucién de la actividad quirdrgica en nuestro centro a consecuencia de los
recortes presupuestarios, ya que todas las especialidades quirdrgicas han visto
reducida la disponibilidad de quiroéfanos y, por tanto, el nimero de pacientes
intervenidos. Sin embargo, la secuencia de identificacion y puesta en contacto
con los pacientes no sufre cambios en este periodo y no se observan tasas de
negativa a participar en el estudio o de retirada del estudio diferentes durante

toda la duracion del trabajo de investigacion.

El menor numero de sujetos incluidos puede haber afectado
indudablemente a la potencia del estudio para detectar diferencias sutiles en
alguno de los parametros valorados, de modo que algunas conclusiones
identificadas como tendencias podrian ser significativas si se repite o amplia el
trabajo con una nueva serie de pacientes. Probablemente, el andlisis de los
subgrupos de pacientes (insulinizados vs no insulinizados, en tratamiento previo
con farmaco secretagogo vs iDPP4, etc.) sea el apartado mas afectado por esta
limitacion, puesto que el nimero de sujetos a comparar en algunos casos ha

sido forzosamente inferior al deseado.

Otra limitacién a la hora de alcanzar conclusiones es la duracion del
estudio. El objetivo del trabajo es averiguar si los pacientes con DM2 sufren un
deterioro de su reserva pancreatica con respecto al manejo del metabolismo
glicidico. Por definicion, la DM2 es una enfermedad crénica y los eventos agudos
son la manifestacion del proceso fisiopatoldgico que conlleva una hiperglucemia
mantenida sobre los diferentes aparatos y sistemas del organismo. Por ello,

puede ser plausible que en un periodo de s6lo un mes tras la intervencion
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quirdrgica no hallaramos diferencias en la funcionalidad de los sujetos respecto

al periodo prequirargico.

En la DM2 se produce una pérdida progresiva y constante de células 3
secretoras de insulina, lo cual acarrea un empeoramiento del control glucémico
de los pacientes reflejado tanto en autoandlisis capilares como en los valores de
HbAlc. Esto desemboca en un aumento del empleo de farmacos
hipoglucemiantes orales y, posteriormente parenterales, de los pacientes con
DM2 que habitualmente atendemos en la practica clinica. Por consiguiente, seria
razonable pensar que pudiéramos hallar diferencias si valoramos nuevamente la
reserva de células 3 pancreéticas en sujetos con DM2 a largo plazo en cuanto a
control metabdlico y tasa de complicaciones se refiere. A nuestro juicio, seria
mas previsible encontrar diferencias en la incidencia de complicaciones
microvasculares que macrovasculares, a tenor de los datos obtenidos en el
seguimiento de los pacientes incluidos en grandes estudios prospectivos de DM,
como el UKPDS y el DCCT-EDIC, que ya han sido comentados en detalle a lo
largo de este trabajo.

Un obstaculo para la realizacion de este estudio, pero a la vez el mayor
aliciente para desarrollarlo, ha sido la ausencia de publicaciones de trabajos
similares en pacientes con DM2. Después de una busqueda bibliografica extensa
y exhaustiva, no hemos obtenido ningan articulo relacionado directamente con el
posible efecto deletéreo de la cirugia sobre la reserva pancreatica. Por una
parte, los pacientes con DM2 sometidos a cirugia han sido valorados en
profundidad en cuanto a presentacion de hiperglucemia y complicaciones
postquirargicas derivadas de la misma, tasa de mortalidad y eventos
desfavorables tras la cirugia sobre diferentes localizaciones anatémicas,
duracion de la estancia hospitalaria y costes del cuidado respecto a pacientes sin
DM. Sin embargo, en ningun caso se ha valorado directamente a la propia
cirugia como causa plausible de cambios en la evolucion de la DM2, sino a la
DM2 como un factor modificador del prondstico quirdrgico. Por otra parte, y
desde el punto de vista de interpretacion de los resultados analiticos, la
cuantificacion de la reserva pancreatica se realiza de forma indirecta mediante la

medicidon de la secrecion de la insulina y sus precursores y no identificando y
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cuantificando la masa absoluta de células 3, salvo en publicaciones puntuales
donde se especifica que se han obtenido muestras de tejido pancreatico. En
estos trabajos, que suelen incluir un nimero no muy elevado de sujetos, no
siempre se revisan piezas de tejido de pacientes vivos, puesto que en algunos
de ellos se analizan muestras de series de autopsia. Ello plantea dos dudas: si el
comportamiento del tejido pancreatico puede inferirse de forma fiable de
muestras post-mortem respecto a lo que ocurre en individuos vivos; y si el
analisis de la totalidad del tejido pancreatico en grandes series de pacientes con
DM2 (inviable salvo en casos concretos que suelen incluir enfermedad
pancreatica mas o menos grave) no aportaria una informacién funcional diferente

a la que proporciona la pieza anatémica.

5.7 Futuras lineas de investigacion

La primera consideraciéon que podemos plantear al respecto es aumentar
la poblacion de estudio de nuestro trabajo, incluyendo otro tipo de cirugias que
también se realizan en nuestro hospital, como la cirugia de recambio protésico
llevada a cabo por el Servicio de Traumatologia. No obstante, aunque se
ampliara la poblacion de estudio, siempre debemos mantener la premisa de que
no se traten de cirugias urgentes por las consideraciones que hemos hecho con
anterioridad.

Por otro lado, dado que tenemos seleccionada una cohorte de pacientes
en la que estudiamos la reserva funcional pancreética mediante dos test de
estimulacién con glucagon, pensamos realizar en un futuro inmediato una nueva
determinacion de péptido C con el objetivo de valorar cambios en la
funcionalidad de la célula B, analizar modificaciones en la resistencia insulinica,
comparar los valores con la presencia de nuevas complicaciones micro o
macrovasculares o la evolucidn de las mismas, etc. Esta nueva valoracion
analitica se realizaria, como minimo, dos afios después de la segunda
determinacién, por lo que nos podria proporcionar informacion valiosa dado el

periodo de tiempo transcurrido.
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Asimismo, como ultima consideracion al respecto de las nuevas lineas de
investigacion en el campo de la DM2, cabe destacar que en los dltimos afios se
han publicado trabajos en los que se contempla la desdiferenciacion de las
células B como un mecanismo de deterioro del control metabdlico de los
pacientes con DM2 (215) (216). Dor y Glaser revisan el tema en un articulo en el
New England Journal of Medicine en 2013, donde consideran como un
fendbmeno plausible la pérdida de funcionalidad especifica de este grupo de
células a partir de datos obtenidos en cultivos celulares de modelos tanto
humanos como murinos. Estos autores comentan como una futura y atractiva
diana terapéutica la posibilidad de revertir esta desdiferenciacion, en caso de
gue fuera factible obtener farmacos con este efecto, con la consiguiente mejoria

del control glucémico.

El principal trabajo en este sentido ha sido realizado por Talchai et al.
(216), en el que se analizan muestras de tejido pancreatico de ratones cuyas
células B no expresan Fox01. Este factor de transcripcion integra tanto la masa
de células 3 como la respuesta al estrés y regula la diferenciacion de adipocitos
y células enteroendocrinas. En este estudio se lleva a cabo el trazado de células
en las que el gen Ins2-cre ha estado activo y se realiza el marcaje de las células
pancreaticas con inmunohistoquimica para Gfp e insulina. Los autores
esperaban encontrar alguno de los fendmenos siguientes: reduccion de la masa
de células B por menor supervivencia, escasa poblacion de los islotes con
nuevas células B y la combinacibn de ambos mecanismos. Sin embargo,
encuentran un aumento del nimero de células 3 que no producen insulina y en
un estudio mas detallado se confirma la degranulacion y desdiferenciacion de las
mismas. Los autores concluyen que las células B que carecen de Fox01 tienen
una supervivencia normal, pero se desdiferencian en células pluripotenciales con

capacidad para secretar glucagon u otras hormonas.

A pesar de las limitaciones del presente estudio de investigacion,
consideramos que en el disefio y desarrollo del mismo se ha empleado la
evidencia cientifica mas relevante y actualizada con una meta: obtener la mayor

cantidad de informacion posible en una poblacion de pacientes atendidos en el
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Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, de Las Palmas de Gran
Canaria, dentro de la practica clinica habitual, con el objeto de implementar
medidas en el futuro inmediato que pudieran mejorar el pronéstico de los

mismos.
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6.1 Valoracion de la reserva funcional  pancreatica

1. El incremento medio de péptido C tras estimulo con glucagon antes y

después de la intervencion quirargica es estadisticamente significativo.

. Al comparar los valores de péptido C preoperatorio con los valores
postoperatorios, se aprecia que la reserva pancreatica de los pacientes
sometidos a cirugia programada no digestiva abdominal (salvo
colecistectomias laparoscopicas) se mantiene igual o aumenta en el
69,04% de los pacientes, aunque estos datos no presentan

significacion estadistica.

Los pacientes que presentan niveles basales mas elevados de péptido
C, muestran también niveles mas altos tras estimulacién con glucagon

intravenoso, siendo estadisticamente significativo.

6.2 Relacion de la reserva funcional § pancreatica con las

variables de la muestra

1. No se evidencia relacion estadisticamente significativa entre la reserva
B pancreatica y otras variables como sexo, edad, escala de riesgo
anestésico de la “Sociedad Americana de Anestesiologia” y tiempo

quirdrgico o anestésico.

. Con respecto al analisis de los subgrupos de pacientes en los que se
realiza anestesia tipo TIVA vs grupo de pacientes de anestesia general
balanceada, se aprecia un descenso en la funcién 3 pancreatica entre
la analitica preoperatoria y postquirdrgica de los pacientes del primer

grupo que ronda la significacion estadistica.
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3. No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre los
valores de péptido C antes y después de la intervencidn quirdrgica y
los afios de evolucion de la DM, las cifras de HbAlc, los niveles de
glucosa, el indice de masa corporal, la presencia de macroangiopatia
diabética, los valores de HOMA-B preoperatorio y los valores de

HOMA-IR preoperatorio y postoperatorio.

4. Sin embargo, con respecto a la relacion entre la reserva  pancreatica
en el postoperatorio y los valores de HOMA-B, se encuentra que
aguellos pacientes con mayor incremento en los valores de péptido C
tras la intervencion quirdrgica, presentan mayores valores de HOMA-B,
siendo esta relacion estadisticamente significativa.

5. Al comparar el péptido C basal prequirirgico de los pacientes
insulinizados vs péptido C basal prequirdrgico de los pacientes no
insulinizados, se objetivan valores basales inferiores en el primer

grupo, aunque la diferencia no presenta significacion estadistica.

6. En cuanto al andlisis del grupo de pacientes en tratamiento con
farmacos secretagogos vs pacientes en tratamiento con iDPP4, se
aprecia una mayor preservacion de la reserva funcional pancreatica en
los pacientes del primer grupo, aunque la diferencia no es

estadisticamente significativa.
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Anexo I: Autorizacién del Comité Etico de Investigacién

-
|
-
i «in
Gobierno
Servicio deCanarias

Canario de la Salud

HOSPITAL UNIVEF
GRAN CANARIA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA/COMITE DE LA
ETICA EN LA INVESTIGACION

D° PEDRO CARLOS LARA JIMENEZ, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica-Comité de Etica en
la Investigacién del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin.

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en la reunién correspondiente al Acta 08/2012 la propuesta del
promotor Investigacién Independiente, para que se realice el Estudio No Observacional sin
Medicamentos (Proyecto de Investigacién):

"Valoracién de la reserva funcional pancreética en los pacientes con DM2 sometidos a cirugia
programada no digestivo abdominal”

Cddigo de la AEMPS: Estudio No Observacional sin Medicamentos
Cédigo CEIC Negrin: 120269
Comité: H.U. de Gran Canaria Dr. Negrin

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el Estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y el modo de reclutamiento
previsto para el Estudio Observacional.

El investigador y su equipo se comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena
Préctica Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracién de Helsinki actualizada.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Asimismo, este Comité ACEPTA que dicho Proyecto de Investigacién, sea realizado en el Hospital
Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin por la Dra. Gema M2, Hernanz Rodriguez, del
Servicio de Anestesia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin como investigador
principal.

Que este Comité, tanto en su composicién como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el R.D. 223/2004.

PRESIDENTE:
DO Pedro Lara Jiménez (F.E.A. Oncologia Radioterépica)

SECRETARIO:
DO. Ayoze Nauzet Gonzélez Hernandez (Servicio de Neurologia)

VOCALES:

DO. Miguel Angel Garcia Bello (No Sanitario Investigacién)

DO. Javier Diaz Moreno (Licenciado en Derecho, F.E.A. en Admisién)

D2, Trinidad Revilla Villegas (Enfermera Docencia)

DO. Jorge Solé Violan (F.E.A. Medicina Intensiva)

DO. Francisco José Navarro Vézquez (Facultativo de Atencién Primaria)

D2. Luz Casasnovas Susana (Farmacéloga Clinica, Facultad de Medicina de la ULPGC)

D2. Mireya Amat Lépez (Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria-Servicio de Farmacia)
Do. Daniel Sebastidn Ceballos Santos (Servicio de Digestivo)

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin
Comité Etico de Investigacién Clinica CEIC/CEI
ceichugedn. scs@gobiernodecanarias.org

Barranco de la Ballena S/N

35010 Las Palmas

Tel: 928 44 90 71 FAX 928 44 95 08
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D° Francisco Javier Robaina Padrén (Unidad del Dolor Crénico)

Que en dichas reuniones se cumplié el quérum preceptivo legalmente.
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Anexo II: Conformidad de la Direccién del Hospital Dr. Negrin

Gobierno

Servicio deCanarias
Canario de la Salud

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don JOSE MIGUEL SANCHEZ HERNANDEZ Director Gerente del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN, al amparo de la Orden
SAS/3470/2009) y vistas las autorizaciones del Comité Etico de Investigacién Clinica-
Comité de Etica en la Investigacién de este Hospital (Acta 08/2012).

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor Investigacién
Independiente - Tesis, para que sea realizado en este centro el Estudio No
Observacional sin Medicamentos (Proyecto de Investigacion):

"Valoracién de la reserva funcional pancreética en los pacientes con DM2
sometidos a cirugia programada no digestivo abdominal"

Cddigo de la AEMPS: Estudio No Observacional sin Medicamentos

Cédigo CEIC Negrin: 120269
Comité: H.U. de Gran Canaria Dr. Negrin

Y, que serd realizado por la Dra. Gema M2. Herndnz Rodriguez, del Servicio
de Anestesia como investigadora principal.

Que acepta la realizacién de dicho estudio en este Centro.

Lo que firma en Las Palmas de Gran Canaria, a 2 de octubre de 2012.

/’.-‘—-ELDirector ere tL

el Sdnchez Hernandez

é S S
ceichugedn.scs@gobiernodecanarias.org
Barranco de la Ballena S/N
35010 Las Palmas
= s Tel: 928 44 90 71 FAX 928 44 95 08
Reser 2%
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Anexo III. Consentimiento Informado

Servicio Canario de la
Salud

ANEXO IV

Hospital Universitario de Gran

Canaria Dr Negrin

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTU DIO
“VALORACION DE LA RESERVA FUNCIONAL PANCREATICAEN LOS
PACIENTES CON DM2 SOMETIDOS A CIRUGIA PROGRAMADA NO

DIGESTIVA ABDOMINAL”

Su médico le ha solicitado, participar en estedést ahora y en cumplimiento de la
Ley 41/2002 de 14 de Noviembre “Basica regulad@erdadautonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacidogumentacion clinica” reiteramos la
explicacion dada verbalmente, ahora, por escritootjeto de que nos autorice a incluirlo
en el mismo. Es importante que usted conozca gretdila finalidad y los procedimientos
llevados a cabo en este estudio, lea atentameiaténé&smacion y no dude en preguntar
toda aquellas cuestiones que no le queden claras .

ANTECEDENTES

No existen estudios que hayan valorado los obgti¥e este trabajo, pero abunda la
literatura cientifica que avala el test de glucagd@mo método cuantitativo para determinar
la reserva funcional de células beta pancreaticas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Valorar si la reserva funcional pancreatica seralt®mo resultado de una intervencion
quirdrgica.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo del total dedhlgcion hospitalaria de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que seran sometidosugyigirprogramada no digestiva abdominal
durante 6 meses.

RIESGOS DEL ESTUDIO

No se prevé que su participacion en el estudio guesultar perjudicial para su salud.
Como unicos efectos adversos del test de glucagidrigm aparecer nauseas (1 de cada 10-
100 pacientes) y con poca frecuencia vomitos (dada 100-1.000 pacientes).
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BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Su médico controlara su enfermedad y su evolugtmre@amente durante todo el estudio.
Se obtendra informacion acerca de las consecuateiascirugia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

OBLIGACIONES

Su participacion en el estudio es completamententatia. Usted puede negarse a
participar. Asi mismo podra retirarse del estudiaealquier momento sin que de ello, se
derive ningun perjuicio ni pérdida de los beneficganitarios a los que Usted tiene
derecho.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

Usted sera informado de todos los avances o nudessubrimientos que se realicen
durante el curso de esta investigacién que puedair i en su salud.

CONFIDENCIALIDAD

Siguiendo la Ley Organica 15/1999, de 13 de DiciemBroteccion de datos de caracter
personal y el RD 1720/2007 de 21 de diciembre nggib de legislacion aplicable, todos
los datos recogidos en el transcurso del estudinseatados de forma estrictamente
confidencial y seran utilizados Unicamente paraalaracion del estudio sin desvelar en
ningin momento los datos de su identificacion. $dda personas que forman parte del
equipo investigador estan obligadas a mantenecett® profesional.

COMITES ETICOS

Del presente protocolo de estudio ha tenido corieotm el Comité de Etica e
Investigacion Clinica de ese hospital.

DECLARACION I

Mediante el presente documer®Y MI AUTORIZACION para participar en este
estudio

He leido la informacion y he podido hacer pregurdgalre la misma, entendiendo la
finalidad y los procedimientos que se llevarankaan el estudio.

Considero que la informacion recibida es suficiepta comprendo.

He hablado con el Dr.---=-======mmmmmm e e (investigador)
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Comprendo que mi participacion es voluntaria y puedo retirarme del estudio cuando

quiera sin tener que dar explicaciones y sin gperoeita en mis cuidados meédicos

Y para que asi conste, firmo el presente documelaspués de haberlo leido y

comprendido, y por mi propia voluntad.
En Las Palmas de Gran Canaria ,a....de................de...............

Firma del Participante

.......................... : soy testigo de que:
DIDNA. ..., CONDNL...oooiiiiiiiiiaen,

Ha leido la informacion y ha podido hacer pregurdgalre la misma, entendiendo la

finalidad y los procedimientos que se llevarant@oaean el estudio.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de................. de................

Firma del Testiga
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Anexo IV. Hoja de recogida de datos

Valoracion de Reserva Funcional Pancreatica:

Base de datos

DATOS DE FILIACION:
PACIENTE NUMERO:
Edad: Sexo:
Diagnéstico:
Procedimiento:
Especialidad:

Antecedentes personales:

ASA:

HISTORIA PERSONAL DE DIABETES:
Afos de diagnéstico de DM:
Médico responsabile: Médico de familia
Farmacos antidiabéticos orales:

Farmacol

Farmaco2

Insulinizacion si/ no Pauta

Ultima Hb Glicosilada/Fecha

Fecha test pre Valores

Complicaciones de test de glucagon:

ANTROPOMETRIA Y OTROS VALORES:

Endocrino

Peso/Talla/IMC Creatinina Preoperatoria
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Hb preoperatoria: Lipidos preoperatorios:

PERFIL LIPIDICO:

Colesterol LDL/HDL/total Triglicéridos

INTRAOPERATORIO:

Tipo de cirugia: Fecha:
Tiempo quirdrgico: Tiempo de anestesia:
Tipo de anestesia: AGB TIVA REGIONAL

Farmacos utilizados:

Premedicacion:
Induccion:
Mantenimiento:
Reversion de bloqueante:
Profilaxis de NVPO:

Fluidoterapia
Cristaloide
Coloide

Analgesia postquirdrgica
Intravenosa: protocolo
Epidural: protocolo
Ninguna

Complicaciones intraoperatorias:

POSTOPERATORIO:
Ingreso: URPA Reanimacion
Tiempo de ingreso:

Complicaciones postoperatorias inmediatas:
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Complicaciones en planta:

Retraso cicatrizacion/infeccion de herida:
Infeccién a otro nivel:

Dias de estancia hospitalaria:

Fecha de alta hospitalaria:

Fecha test post:

Valores

217




