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Resumen

La diabetes mellitus tipo 3c (DM tipo 3c) se define como una disfuncion en el control
glucémico derivado de las enfermedades del pancreas exocrino y representa el 5-10% de
todos los casos de diabetes mellitus. Entre las etiologias de la DM tipo 3c, la pancreatitis
cronica es la causa més frecuente. No obstante, hasta el 50% de los pacientes con DM
tipo 3c estan incorrectamente clasificados como diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, lo
que ha dificultado la generacion de un conocimiento sélido sobre esta entidad. De hecho,
esta patologia se encuentra excluida de la mayoria de los ensayos clinicos y estudios que
se realizan en pacientes con diabetes mellitus. Ademas, los datos epidemiolégicos
disponibles provienen de series con bajo nimero de pacientes que unen diferentes
etiologias de la DM tipo 3c.

El objetivo del presente estudio es la descripcion de las caracteristicas de los pacientes
con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica atendidos en las consultas de
endocrinologia, puesto que un mayor conocimiento nos permitira mejorar la atencion
sanitaria que actualmente reciben las personas que viven con DM tipo 3c. Los resultados
de nuestro estudio muestran un control glucémico (definido por la HbAlc) por parte de
los pacientes con DM tipo 3c que no cumple el objetivo recomendado, aunque es similar
al de los otros tipos de diabetes mellitus, con una baja variabilidad glucémica y una
baja tasa de hipoglucemias. Se ha observado una prevalencia de complicaciones
microvasculares mayor que la de las complicaciones macrovasculares. Por altimo,
presentan un alto riesgo cardiovascular, con una elevada prevalencia de hipertension
arterial y dislipemia, por lo que resulta imprescindible una optimizacién en el control
de los factores de riesgo cardiovascular.

Resumo

A diabetes mellitus tipo 3c (DM tipo 3c) definese como unha disfuncién no control
glucémico derivado das enfermidades do pancreas exocrino e representa o 5-10% de
todos os casos de diabetes mellitus. Entre as etioloxias da DM tipo 3c, a pancreatite
cronica é a causa mais frecuente. Porén, ata 0 50% dos pacientes con DM tipo 3c estan
incorrectamente clasificados como diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, o que dificultou a
xeracion dun cofiecemento solido sobre esta entidade. De feito, esta patoloxia atopase
excluida da maioria dos ensaios clinicos e estudos que se realizan en pacientes con
diabetes mellitus. Ademais, os datos epidemioloxicos dispofiibles provefien de series con
baixo nimero de pacientes que unen diferentes etioloxias da DM tipo 3c.

O obxectivo do presente estudo é a descricion das caracteristicas dos pacientes con
DM tipo 3c secundaria a pancreatite cronica atendidos nas consultas de
endocrinoloxia, posto que un maior cofiecemento permitiranos mellorar a atencién

4



sanitaria que actualmente reciben as persoas que viven con DM tipo 3c. Os resultados
do noso estudo amosan un control glucémico (definido pola HbAlc) por parte dos
pacientes con DM tipo 3c que non cumpre o obxectivo recomendado, ainda que é similar
ao dos outros tipos de diabetes mellitus, cunha baixa variabilidade glucémica e unha
baixa tasa de hipoglucemias. Observouse unha prevalencia de complicacions
microvasculares maior ca das complicacions macrovasculares. Por ultimo, presentan
un alto risco cardiovascular, cunha elevada prevalencia de hipertension arterial e
dislipemia, polo que resulta imprescindible unha optimizacion no control dos factores
de risco cardiovascular.

Abstract

Type 3c diabetes mellitus (type 3c DM) is defined as a dysfunction in glycemic control
resulting from diseases of the exocrine pancreas and accounts for 5-10% of all cases of
diabetes mellitus. Among the aetiologies of type 3¢ DM, chronic pancreatitis is the most
frequent cause. However, up to 50% of patients with type 3c DM are incorrectly
classified as type 1 and type 2 diabetes mellitus, which has hindered the generation of a
solid understanding of this entity. In fact, this pathology is excluded from most clinical
trials and studies in patients with diabetes mellitus. Moreover, the available
epidemiological data come from series with low numbers of patients linking different
aetiologies of type 3c DM.

The aim of the present study is to describe the characteristics of patients with type 3c
DM secondary to chronic pancreatitis seen in endocrinology clinics, since greater
knowledge will allow us to improve the health care currently received by people living
with type 3c DM. The results of our study show glycemic control (defined by HbAlc) by
patients with type 3c DM that does not meet the recommended target, although it is
similar to that of other types of diabetes mellitus, with low glycemic variability and a
low rate of hypoglycemia. A higher prevalence of microvascular complications than
macrovascular complications has been observed. Finally, these patients have a high
cardiovascular risk, with a high prevalence of hypertension and dyslipidemia,
making it essential to optimise the control of cardiovascular risk factors.

Palabras clave

Control glucémico, DM tipo 3c, hemoglobina glicosilada, pancretatitis cronica, riesgo

cardiovascular.
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Introduccidn

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por unos
niveles elevados de glucosa en sangre de forma crénica. Las causas son diversas, puede
corresponder a un defecto en la secrecion de insulina, una resistencia a la accion de esta
0 una combinacién de ambas. Debido a esta heterogeneidad ha sido necesario clasificarla
en distintos subgrupos (1).

Tradicionalmente se ha dividido en tres categorias: DM tipo 1 (destruccién de las células
beta pancreaticas mediada por un mecanismo autoinmune), DM tipo 2 (pérdida
progresiva de la capacidad de secrecion de insulina por las células beta junto con
resistencia a la accion de la insulina en los tejidos) y la diabetes gestacional (diabetes
diagnosticada durante el segundo o tercer trimestre del embarazo). Sin embargo, las
ultimas clasificaciones publicadas por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
incluye a la diabetes pancreatogénica, también denominada DM tipo 3c (2).

La DM tipo 3c se define como una diabetes secundaria a enfermedades del pancreas
exocrino, que incluyen patologias tanto benignas como malignas: pancreatitis agudas o
cronicas de cualquier etiologia, cancer de pancreas, fibrosis quistica, hemocromatosis,
causa traumatica, pancreatectomia, agenesia del pancreas o pancreatitis tropical (también
conocida como pancreopatia fibrocalculosa) (3).

Entre las causas citadas anteriormente, la mas frecuente es la pancreatitis crénica (4).

Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la DM tipo 3c, su prevalencia no es del todo conocida.
Estudios previos estiman una prevalencia de entre 0,5% y 1,15% de todos los casos de
DM en Norteamérica (5). Sin embargo, estudios realizados en el Sudeste Asiatico (donde
la pancreatitis tropical es endémica) muestran una prevalencia mucho mayor, cercana al
15%-20% (6). Estudios mas recientes estiman una prevalencia del 5% al 10% entre los
pacientes con DM en poblaciones occidentales, lo cual indica que la DM tipo 3c es mas
comun de lo que se pensaba inicialmente (7).

Teniendo en consideracion el incremento en la incidencia de la pancreatectomia, la mayor
supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica junto con el aumento en la prevalencia
de pancreatitis cronica, es de esperar que la DM tipo 3c adquiera gran importancia en el
futuro (8).

Mientras no se lleven a cabo nuevas investigaciones, es razonable asumir que la
prevalencia real de esta enfermedad se encuentra probablemente entre el 1% y el 9% de
todos los casos de DM (9).



Diagnostico

Debido al escaso conocimiento sobre esta entidad y la falta de unos criterios diagnosticos
aceptados universalmente, la DM tipo 3c se encuentra infradiagnosticada, siendo
frecuentemente clasificada de forma erronea como DM tipo 2 (10)

Existen una serie de criterios propuestos por Ewald y Bretzel que, aunque no han sido
validados, pueden ayudar en el diagnéstico (11):

Criterios mayores (deben estar todos presentes):
« Insuficiencia pancretica exocrina (demostrada mediante test de elastasa fecal o
test directos de funcion pancreatica)
o Pruebas de imagen pancredticas patologicas (ultrasonografia endoscopica, TC o
RM)
e Ausencia de marcadores inmunoldgicos de DM tipo 1 (como anticuerpos anti-
insulina, anti-GADG5, anti-1A-2 o antiislotes pancreaticos)
Criterios menores:
o Defecto en la funcion de las celulas beta pancreaticas
o Defecto en la secrecion de GLP-1 o polipéptido pancreético (PP)
o Niveles séricos bajos de vitaminas liposolubles (A, D, E y K)
e Ausencia de resistencia a la insulina excesiva

Estos criterios tienen ciertas limitaciones, puesto que hay cierto grado de solapamiento
con la DM tipo 1 y la DM tipo 2 ya que estas se asocian con insuficiencia pancreatica
exocrina y presentan un riesgo mayor de desarrollar una pancreatitis tanto aguda como
crénica (8).

DM tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica

Se estima que la prevalencia de DM tipo 3c entre los pacientes con pancreatitis cronica
se encuentra entre el 25% y el 80% (12).

Algunos de los factores de riesgo para el posterior desarrollo de la diabetes son la
duracion de la pancreatitis crénica, el habito tabaquico y la presencia de calcificaciones
pancreaticas (12).

Dado que tanto la diabetes mellitus como la pancreatitis cronica son factores conocidos
que aumentan el riesgo de adenocarcinoma pancreatico ductal (un tipo de cancer de
pancreas exocrino), es probable que la combinacion de ambos incremente tal riesgo (13).



Fisiopatologia

La patogenia de la DM tipo 3c es diferente a la de la DM tipo 1y tipo 2 ya que en estas
ultimas solo se ve afectada la funcion de las células beta, mientras que en la primera
también se produce dafio en las células que secretan polipéptido pancreéatico (PP) y en las
células alfa, secretoras de glucagon (14).

Los cambios funcionales mas importantes en la DM tipo 3c son el déficit de insulina, la
resistencia tanto periférica como hepética a la insulina, la inmunopatogénesis pancreética
y la reduccién del efecto incretina.

Déficit de insulina

Un mecanismo clave en el desarrollo de DM en los pacientes con pancreatitis crénica es
el déficit de insulina. Estudios sugieren que estos pacientes presentan un defecto
progresivo en su secrecion, que se puede observar de forma leve incluso antes de la
presentacion de la DM (15).

La funcion endocrina del pancreas tiende a alterarse de forma paralela a la funcion
exocrina, aunque la diabetes como tal suele aparecer en etapas mas avanzadas de la
enfermedad (15).

Existen dos mecanismos principales que dan lugar al déficit de insulina. En primer lugar,
ya en fases precoces, el ambiente proinflamatorio y el aumento en la concentracion de
citocinas en el parénquima pancreatico producen una disfuncion de las células beta (5).
En segundo lugar, a medida que la enfermedad progresa aumenta la fibrosis del
parénquima, que conlleva la pérdida de los islotes pancreéaticos y por tanto de las células
beta (5). La disminucion en la secrecion de insulina en la DM tipo 3c secundaria a
pancreatitis cronica se correlaciona con la pérdida de masa celular beta (15).

Inmunopatogénesis

Diversas citocinas proinflamatorias como la interleucina 1 beta (IL-1B), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y el interferon gamma (IFN-y) han demostrado una
inhibicion de la liberacion de insulina estimulada por glucosa (5).

Se ha demostrado que el IFN-y puede disminuir la translocacion al nacleo del factor
promotor de la insulina 1 (PDX1) en pacientes con pancreatitis cronica, participando en
la disfuncidn de las células beta (16).

Sin embargo, es necesario ampliar la investigacion sobre el papel de estos mediadores
inflamatorios, asi como de otras citocinas, en la DM tipo 3c con el fin de comprender su
inmunopatogenia y poder diferenciarla de forma mas precisa de la DM tipo 2.



Resistencia hepatica a la insulina

Se ha demostrado la presencia de resistencia hepética a la insulina en pacientes con DM
tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica (17).

La causa parece ser multifactorial, siendo el déficit de polipéptido pancreatico (PP) un
factor importante. EI PP es una hormona que regula la sensibilidad hepética a la insulina
ya que se encarga de la expresion y disponibilidad de los receptores de insulina hepaticos,
de forma que su administracion exdgena puede revertir la resistencia insulinica del higado
(15).

Resistencia periférica a la insulina

Distintos estudios sugieren que la resistencia periférica a la insulina es un factor que
contribuye al desarrollo de la DM secundaria a pancreatitis cronica (15). Por el contrario,
en otro estudio se observé un aumento en la sensibilidad a la insulina en pacientes con
DM tipo 3c en comparacion con la DM tipo 1 (18). Ante estas discrepancias se debe
continuar investigando para caracterizar mejor este tipo de DM.

Reduccién del efecto incretina

El efecto incretina se caracteriza por una mayor liberacion de insulina por parte del
pancreas ante la administracion de glucosa por via oral frente a la misma cantidad
administrada por via parenteral y esta mediado por hormonas provenientes del tracto
gastrointestinal que estimulan la secrecion de insulina, siendo las mas importantes el
polipéptido inhibidor géstrico (GIP) y el péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) (19).
En la DM tipo 3c se ha observado una disminucién en la respuesta pancreatica al GIP,
mientras que la sensibilidad al GLP-1 se encuentra conservada (15).

Existe la hipdtesis de que la reduccién del efecto incretina se debe a una baja absorcion
de nutrientes debido a la insuficiencia exocrina pancreatica, frecuente en los pacientes
con pancreatitis crénica, aunque son necesarios mas estudios para confirmar si esto es
una consecuencia o una causa de la DM (15).

Tratamiento

Por el momento no existen unas guias especificas para el manejo de la DM tipo 3c.
Ademas, no hay suficiente informacion sobre la eficacia y seguridad de los distintos
tratamientos antidiabéticos en este tipo de pacientes, lo cual dificulta la realizacion de
dichas guias. El tratamiento debe estar enfocado en el control de la hiperglucemia y de la
insuficiencia exocrina, prestando especial atencion al estado nutricional (5).

En cuanto a la malabsorcidn de nutrientes, se ha demostrado que esta presente en distintos
grados en la mayoria de pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina secundaria a
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pancreatitis cronica, aunque pueda pasar inadvertida (8). En su manejo, con el fin de
mejorar la absorcion de lipidos y proteinas se recomienda la terapia de reemplazo de
enzimas pancredticas (PERT) (20).

Ademas, esta malabsorcion puede dar lugar a un déficit de vitaminas liposolubles, siendo
de gran importancia la vitamina D. Deben controlarse los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D y se recomienda iniciar suplementos de vitamina D en caso de que
estos sean bajos para prevenir trastornos metab6licos 6seos (8).

Los farmacos mas usados en el control glucémico de la DM tipo 3c son similares a los de
la DM tipo 2. Como primera linea de tratamiento podrian ser Gtiles la metformina o la
insulina. La principal ventaja de la primera es que presenta un menor riesgo de
hipoglucemias (20).

La insulina esta recomendada en pacientes con diabetes secundaria a pancreatitis cronica
y suele usarse en etapas mas avanzadas de la enfermedad para sustituir el déficit presente
(21). En ausencia de unas guias especificas, se recomienda seguir las mismas pautas
insulinicas usadas en la DM tipo 1, individualizando segun el caso (21).

Los agonistas de GLP-1y los inhibidores de DPP-4 deben evitarse en los pacientes con
pancreatitis cronica ya que se asocian a un mayor riesgo de pancreatitis aguda y de
adenocarcinoma ductal (15).

Las pioglitazona aumenta el riesgo de osteoporosis por lo que también debe evitarse en
este tipo de pacientes para prevenir posibles fracturas (15).

El control nutricional debe estar enfocado en el tratamiento o prevencion de la
malnutricion, la hiperglucemia y la esteatorrea (5). ES necesario complementarlo con
cambios en el estilo de vida: perdida de peso en caso de sobrepeso u obesidad, practica
regular de ejercicio y abandono del tabaco y alcohol (20). Por ultimo, los pacientes deben
ser educados en la deteccidn de signos y sintomas de hipoglucemia asi como de su manejo
en caso de presentar un episodio (22).
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Hipotesis y objetivos

Hipotesis: los pacientes con DM tipo 3c presentan mal control glucémico, una alta tasa
de hipoglucemias y un alto riesgo cardiovascular.

Objetivo principal: conocer el grado de control glucémico y el riesgo cardiovascular de
los pacientes con DM tipo 3c atendidos en la consulta de Endocrinologia y Nutricidn.

Objetivos secundarios: describir los factores de riesgo cardiovascular clasicos de los
pacientes con DM tipo 3 C, conocer la prevalencia de DM tipo 2 previa al diagndstico de
la DM tipo 3c, describir el tratamiento hipoglucemiante que reciben los pacientes con
DM tipo 3c, conocer la prevalencia de las complicaciones micro y macrovasculares de
los pacientes con DM tipo 3c.

Material y métodos

Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional en el que se evaluan los datos
procedentes de la base de datos clinica de los pacientes atendidos por el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela.

Se realiz6 una bdsqueda en los registros clinicos de Endocrinologia con el fin de
identificar a los pacientes con DM tipo 3c atendidos en la consulta de Endocrinologia
(desde 1 de enero de 2019) asi como en la ultima visita disponible hasta la fecha (31 de
diciembre de 2023). Las bases tienen un objetivo asistencial, esto es, la evaluacion de la
calidad en la atencién a los pacientes, e incluyen diversas patologias que pertenecen al
ambito de la endocrinologia junto con distintos tratamientos. De dichas bases se
seleccionaron los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y no presentan criterios
de exclusion, constituyendo asi nuestra poblacion de estudio.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con pancreatitis cronica, insuficiencia pancreéatica
exocrina, clasificados como DM tipo 3c segun los criterios establecidos por Ewald y
Bretzel y tratamiento hipoglucemiante de mas de 6 meses de duracion.
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Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

Descripcion de la intervencion

Puesto que se trata de un estudio de tipo observacional, no existe intervencién como tal.
Toda la informacion necesaria para la consecucién de los objetivos del presente trabajo
se encuentra en la base de datos del servicio de Endocrinologia y Nutricion, realizada con
fines asistenciales. De ella, se seleccionaron los datos correspondientes a la Gltima visita
disponible del paciente al servicio de Endocrinologia y Nutricion.

El disefio de la investigacion respeta los principios éticos establecidos por la Declaracion
de Helsinki (version de octubre de 2013).

Variables del estudio

A partir de los datos disponibles en la base asistencial de las consultas de Endocrinologia,
se seleccionaron las siguientes variables en cada paciente:

-Edad (afios)

-Sexo

-Tiempo de evolucion de la DM (afios)

-Datos antropométricos: altura (cm) y peso (kg)

-Control glucémico: hemoglobina glicosilada (HbAlc) e informacidn reportada por la
monitorizacion flash de glucosa (Sistema FreeStyle Libre): tiempo en hipoglucemia,
tiempo en rango, tiempo por encima de rango, tiempo por debajo de rango y coeficiente
de variacion.

-Farmacos antidiabéticos no insulinicos
-Tratamiento con insulina

-Microangiopatia (retinopatia, nefropatia y neuropatia)
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-Macroangiopatia (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus y arteriopatia
periférica)

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico fue utilizado Statistical Package for Social Sciences version
22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). La distribucion normal de las variables
cuantitativas se examind mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables que
coinciden con la distribucién normal se presentan en términos de media y desviacion
estandar (DE). Las variables categdricas se expresan como porcentajes.

Aspectos ético-legales y financiacion

El estudio se realizé conforme con las normas de Buena Practica Clinica y segun los
postulados éticos fundamentados en la Declaracion de Helsinki en su tltima actualizacion
(Fortaleza 2013).

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a respetar
REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta
al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se
deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de proteccion de datos) y la Ley
Orgaénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Los datos se trataron de forma seudonimizada, de acuerdo con los
términos exigidos en dicha Ley, que en su Disposicion Adicional 172 obliga a la
separacion técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes realicen la
seudonimizacién y conserven la informacion que posibilite la reidentificacion. Dado que
no se cuenta con el consentimiento expreso de los sujetos, se garantiza dicha separacion
entre el equipo investigador y el encargado de realizar la seudonimizacién, que fue Paula
Andujar Plata.

El equipo investigador se compromete a mantener la confidencialidad de los datos y a no
realizar ninguna actividad de reidentificacion de los datos en su origen, a no ser que se
aprecie la existencia de un peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona
0 grupo de personas, una amenaza grave para sus derechos o sea necesaria para garantizar
una adecuada asistencia sanitaria.

El investigador principal se compromete a custodiar todos los archivos generados como

resultado de los andlisis. En la realizacion de este proyecto de investigacion no se

presentan conflictos que respondan a intereses ni existe ninguna fuente de financiacion.
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Resultados

El grupo de estudio estuvo formado por 93 pacientes con DM tipo 3c. De estos, el 71,7%
fueron hombres y el 28,3%, mujeres. La edad media fue de 59 afios DE 11,6 afios. El
tiempo medio de evolucion de la DM tipo 3c fue de 7 afios, DE 7 afios. El 38,4% de los
pacientes presentaba una DM tipo 2 previa, con un tiempo medio de evolucion de 7,9
afios DE 8 afios. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 25,2 kg/m?, DE 4,9

kg/m?. Los datos comentados se exponen en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes con DM tipo 3c.

Media DE
Edad (afios) 59 11,6
Tiempo de evolucion de la DM tipo 3c (afios) 7 7
Tiempo de evolucion de la DM tipo 2 (afios) 7,9 8
IMC (kg/m?) 25,2 4,9

Factores de riesgo cardiovascular

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular (RCV), el 20,7% era fumador activo, el
48,9% presentaba dislipemia y el 47,8% hipertension arterial (HTA). En la figura 1 se

muestran los respectivos porcentajes.

Figura 1. Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular en la poblacion con

DM tipo 3c
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Complicaciones microvasculares

En cuanto a las complicaciones derivadas de la Diabetes Mellitus, el 32,6% de los
pacientes presentaba complicaciones microvasculares. Dentro de estas, se observo un
17,4% con retinopatia, un 17,4% con nefropatia y un 10,5% con neuropatia. Dichos
porcentajes se muestran en la figura 2.

Figura 2. Distribucién de las complicaciones microvasculares en la poblacion con
DM tipo 3c
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Complicaciones macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares estaban presentes en el 17,4%. Tenian antecedentes
personales de cardiopatia isquémica el 7,6% y de accidente cerebrovascular el 5,4%. El
7,6% fueron diagnosticados de insuficiencia cardiaca. El 9,8% presentaron enfermedad
arterial periférica. En la figura 3 se muestran los resultados de las distintas complicaciones
macrovasculares.

Figura 3. Distribucion de las complicaciones macrovasculares en la poblacién con
DM tipo 3c
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Riesgo cardiovascular

De acuerdo con las guias de préactica clinica de la European Society of Cardiology
(ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) 2019 el 28,3% de los pacientes se
clasificaron como de alto riesgo RCV, el 43,5% pertenecian al grupo de muy alto riesgo
RCV vy el 28,2% restante tenia un RCV moderado o bajo. Estos porcentajes se reflejan en
la figura 4.

Figura 4. Distribucién del riesgo cardiovascular segin a European Society of
Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) 2019 en la poblacion con
DM tipo 3c
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Tratamiento hipoglucemiante

El31,9% de los pacientes recibia tratamiento con antidiabéticos orales. EI 96,7% recibian

insulina basal y el 63% insulina preprandial. En la figura 5 aparecen representados los
distintos tratamientos.

Figura 5. Distribucion del tratamiento hipoglucemiante en la poblacién con DM tipo
3c

Si M No
100

75

50

25

S
Antidiabéticos orales Insulina basal Insulina preprandial

18



Dentro de las insulinas basales, la insulina Glargina U300 fue la mas frecuentemente
utilizada en un 53,9%, seguida de la insulina Glargina U100 en un 27% y la insulina
Degludec en un 12,4%, mientras que el resto de los pacientes (6,7%) recibieron otros
tipos de insulina. Véase figura 6.

Figura 6. Distribucion de las insulinas basales empleadas en la poblacion con DM
tipo 3c
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12,4%

Glargina U300
53,9%

Glargina U100
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En el grupo de estudio los pacientes recibieron una media de 38,7 unidades totales diarias
de insulina DE 20,9 unidades de insulina. La media de unidades totales diarias de insulina
por kilogramo de peso fue de 0,54 unidades DE 0,5 unidades. Estos datos se registran en
la tabla 2.

Tabla 2. Unidades de insulina empleadas en la poblacion con DM tipo 3c

Unidades totales diarias de insulina 38,7 20,9

Unidades totales diarias de insulina por kg de peso | 0,54 | 0,5
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Control glucémico

Los pacientes presentaron una HbAlc media de 8% DE 1,5%. El sistema de
monitorizacion flash de glucosa recogi6 los siguientes datos: la glucemia media fue de
183,6 mg/dL DE de 55,8 mg/dL, el tiempo medio en rango fue del 55,5% DE 25,6%, el
tiempo medio por encima de rango fue del 43,1% DE 21,6%, el tiempo medio por debajo
de rango fue del 2,8% DE 4,3% y por ultimo, el coeficiente de variacion medio fue del
34,7% DE 6,7%. Latabla 3 recoge los datos respectivos al control glucémico.

Tabla 3. Control glucémico segun Alcy los datos reportados por la monitorizacién
flash de glucosa (sensor Free Style Libre) en la poblacién con DM tipo 3c

Media | DE
HbAlc (%) 8 1,5
Tiempo en rango (%) 55,5 | 25,6

Tiempo por encima de rango (%) | 43,1 | 21,6

Tiempo por debajo de rango (%) | 2,8 4,3

Coeficiente de variacion 34,7 6,7
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Discusioén

Control glucémico

La hiperglucemia cronica, medida habitualmente segln los niveles plasmaticos de
HbAlc, es considerada el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de eventos
vasculares en la poblacién con DM tipo 1, tan solo por detras del tiempo de evolucién de
la enfermedad (23). Sin embargo, los estudios centrados en pacientes con DM tipo 3c
escasean y los pocos disponibles muestran un control de la glucemia complejo (24). Asi,
la mayoria de ensayos clinicos que estudiaron la importancia del control glucémico en la
poblacion don DM, entre los que se encuentran el UKPDS (25) y el DCCT (23)
excluyeron especificamente a los pacientes con DM tipo 3c, por lo que falta gran cantidad
de informacion al respecto.

Entre los posibles factores que podrian explicar la dificultad para el control glucémico en
estos pacientes se encuentran la reduccion de la sensibilidad hepatica a la insulina en
combinacion con una sensibilidad periférica a la misma normal o aumentada (26).

Un estudio realizado en Inglaterra con 31789 casos incidentes de DM, de los cuales 559
eran secundarios a enfermedades pancreaticas, observo un peor control glucémico en
estos Ultimos en comparacion con los casos con DM tipo 2 (Odds ratio ajustado de 1,7
(1,3-2,2) con p < 0,001) (10). Sin embargo, otro estudio britanico realizado en pacientes
con DM tipo 3c secundaria a pancreatectomia no encontré diferencias significativas en el
control glucémico de los pacientes con DM tipo 3c (HbAlc media de 8,1%) en
comparacion con la poblacién con diabetes general (HbAlc media de 8,2%) (27).

En nuestra poblacion de estudio se observd una HbAlc media del 8%, lo cual es
congruente con estos ultimos datos.

Por lo tanto, seria razonable pensar que el control glucémico en estos pacientes con DM
tipo 3c es similar al resto de pacientes con DM, aungue es necesario continuar
investigando debido a las discrepancias existentes.

Hipoglucemia

La mayor parte de los estudios realizados sugieren una mayor tasa de hipoglucemias en
los pacientes con DM tipo 3c. El estudio de Valdez-Hernandez et al. (28) en el que
participaron 284 individuos compar6 a los pacientes con DM tipo 3c y DM tipo 2 y
encontré una mayor frecuencia de episodios de hipoglucemia en el primer grupo (44,5%
frente al 18%; con p = 0,001).
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Sin embargo, en nuestro estudio el porcentaje de tiempo por debajo de rango medido
mediante el sistema de monitorizacion flash de glucosa fue inferior al objetivo , ya que
se recomienda que el tiempo por debajo de rango sea inferior al 4% (29).

Esta discrepancia podria ser debida a que en la mayoria de los estudios se incluyen
pacientes con DM tipo 3c secundaria a diversas etiologias. El estudio de Valdez-
Hernandez et al. (28) estuvo formado por pacientes con pancreatitis aguda necrotizante
severa, pancreatitis crénica, pancreatitis aguda recurrente y cirugia pancreética. Mientras
que, en nuestro estudio tan solo se incluyeron los casos secundarios a pancreatitis cronica.

La falta de hormonas contrarreguladoras como el glucagén, el defecto en la absorcion de
nutrientes, la reduccion del efecto incretina y de la gluconeogénesis hepatica contribuyen
a la inestabilidad glucémica (30).

Segun Larsen et al. en los pacientes con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica la
respuesta contrarreguladora esta conservada aunque ligeramente alterada (31). Por el
contrario, en la DM secundaria a pancreatectomia total el manejo es mas complicado
debido al déficit absoluto de insulina, glucagdn y polipéptido pancreético (32).

En un estudio realizado en pacientes con pancreatectomia total, el 80% presentaron
episodios de hipoglucemia y el 40% sufrieron una hipoglucemia severa (32).

En otros estudios también se observaron altas tasas de hipoglucemia tras reseccion
pancreatica (33).

En definitiva, estos datos sugieren que los pacientes con DM tipo 3c secundaria a
pancreatitis cronica podrian presentar un mejor control glucémico del esperado,
especialmente si son comparados con los pacientes sometidos a pancreatectomia total.

Variabilidad glucemica

La variabilidad glucémica es un elemento importante, que se debe tener en cuenta en el
manejo de los pacientes con DM tipo 3c. Algunos estudios sugieren que puede ser un
factor de riesgo independiente en el desarrollo de complicaciones cronicas tanto
microvasculares como macrovasculares (34,35).

La HbAlc mide el nivel medio de glucosa en los Gltimos dos o tres meses, pero no aporta
informacion suficiente puesto que no refleja las fluctuaciones del nivel glucémico a lo
largo del dia y por lo tanto, pacientes con niveles similares de HbAlc pueden presentar
diferencias significativas en cuanto a la variabilidad glucémica (36).
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Se ha observado que los episodios de hipoglucemia severa son precedidos por un aumento
en la variabilidad glucémica, lo que sugiere que si se reduce la variabilidad glucémica
podria reducirse a su vez el riesgo de hipoglucemia severa (37).

En el estudio de Lee et al. (36), formado por 82 participantes, se utilizo el sistema de
monitorizacion continua de glucosa durante un periodo de 14 dias para estudiar la
variabilidad glucémica en los pacientes con DM tipo 3c y compararla con la DM tipo 1y
la DM tipo 2. Los casos de DM tipo 3c mostraron un coeficiente de variacion (CV), que
es un indicador de la variabilidad glucémica, dentro del objetivo recomendado inferior al
36%. Ademas, presentaron una menor variabilidad glucémica junto con mayores niveles
medios de HbAlc en comparacion con los pacientes con DM tipo 1y DM tipo 2.

Los resultados de nuestro estudio son congruentes con los datos anteriores, puesto que el
coeficiente de variacion medio fue del 34,7%, siendo también inferior al objetivo
recomendado (< 36%).

En conclusion, a pesar de los niveles altos de HbAlc observados en los pacientes con DM
tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica, podria asumirse que el control glucémico es
similar y que no presentan un mayor riesgo de hipoglucemia en comparacion con la DM
tipo 1y la DM tipo 2.

Tratamiento hipoglucemiante

En un estudio con 1130 pacientes con pancreatitis cronica, de los cuales 191 desarrollaron
DM tipo 3c, el 42% fueron tratados con antidiabéticos orales (38). En nuestro estudio se
observaron cifras similares, con un 31,9% de los pacientes. El estudio anterior (38)
propone que esto puede ser debido a una clasificacion errénea de la DM tipo 3c como
DM tipo 2. Un estudio realizado en pacientes con pancreatitis cronica también refiere que
tradicionalmente hay una tendencia a usar el mismo tratamiento en ambos tipos de DM
(22).

El hecho de clasificar y tratar a los pacientes con DM tipo 3c como DM tipo 2 podria
contribuir a un peor control de la glucemia en el primer grupo, puesto que presentan
caracteristicas fisiopatologicas diferentes que deberian ser consideradas a la hora de su
manejo.

Por otra parte, el estudio de Woodmansey et al. (10) observé un mayor requerimiento y
una progresion mas rapida hacia la insulina por parte de los pacientes con DM tipo 3c en
comparacion con la DM tipo 2. También encontraron diferencias significativas entre la
DM tipo 3c secundaria a pancreatitis crénica y la secundaria a pancreatitis aguda, siendo
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el porcentaje de pacientes que necesitaron insulina mayor en el primer grupo (45,8%
frente a 20,9% a los 5 afios del diagndstico).

En nuestro estudio, formado por pacientes con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis
cronica, estas cifras se elevan hasta el 96,7%. Esta diferencia puede deberse a que més de
un tercio de los pacientes de nuestro estudio tenian previamente una DM tipo 2 y que el
tiempo de evolucién de la DM tipo 3 C del presente estudio también fue mayor del
reportado en otros estudios previos.

Riesgo cardiovascular. Clasificacion

Segun las guias de practica clinica de la European Society of Cardiology (ESC)/European
Atherosclerosis Society (EAS) 2019 (39): “Las personas con ECVAS documentada, DM
tipo 1 o DM tipo 2, con niveles muy altos de factores de riesgo individuales o enfermedad
renal cronica se suelen clasificar como en riesgo CV total alto o muy alto”.

A pesar de que estas guias no incluyen a los pacientes con DM tipo 3c, la afirmacion
anterior podria ser extrapolada a este grupo, teniendo siempre en cuenta los factores de
riesgo cardiovascular individuales en cada paciente.

En nuestro estudio, el 71,8% de los pacientes se clasificaron como alto o muy alto riesgo
cardiovascular.

Diversos estudios han demostrado que existe un mayor riesgo cardiovascular en los
pacientes con pancreatitis cronica (40-42).

En el estudio de Gullo et al. (40) se observd que estos pacientes presentaban lesiones
cardiovasculares con mayor frecuencia y a una edad mas temprana en comparacion con
la poblacién general.

En el estudio de cohortes de De la Iglesia et al (42), realizado en el Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, se demostré que la insuficiencia exocrina
pancreatica es un factor independiente de riesgo cardiovascular y que la presencia de DM
aumenta el riesgo cardiovascular en los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina.

Por otra parte, en un estudio en el que se compararon pacientes con DM tipo 3c secundaria
a pancreatitis cronica alcohdlica con una cohorte historica de individuos sanos se observo
una prevalencia de placas ateromatosas calcificadas carotideas significativamente mayor
en el primer grupo, siendo estas un indicador de riesgo de futuros eventos
cardiovasculares (43).
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Debido a los datos expuestos anteriormente junto con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, es aceptable pensar que los pacientes con DM tipo 3c son de alto riesgo
cardiovascular.

Factores de riesgo cardiovascular

El consumo de tabaco, la hipertension arterial, la dislipemia y la obesidad son reconocidos
factores de riesgo cardiovascular (44).

En el estudio de Valdez-Hernandez et al. (28) observaron que los casos de DM tipo 3c
tenian una menor frecuencia de dislipemia (39% frente a 60%, con p=0,001) y de
hipertension arterial (30% frente a 45% con p=0,01).

En nuestro estudio los pacientes con DM tipo 3c presentaron una mayor frecuencia de
dislipemia (48,9%) e hipertension arterial (47,8%).

Este aumento en la proporcion de pacientes con dislipemia e hipertension arterial podria
deberse a que en el citado estudio se incluyeron casos de DM tipo 3c secundarios a
pancreatitis y a cirugia pancreatica, mientras que en nuestro estudio se excluyeron los
casos secundarios a cirugia pancreética y, segun De la Iglesia et al. (42), los pacientes con
pancreatitis cronica presentan con mayor frecuencia los nombrados factores de riesgo
cardiovascular.

En el estudio de Valdez-Hernandez et al. (28) también observaron un menor indice de
masa corporal medio (IMC) en los pacientes con DM tipo 3c (24,9 kg/m? frente a
29 kg/m?con p=0,001).

En adicion, en el estudio de Lee et al. (36) se observo que los pacientes con DM tipo 3c
tenian el IMC medio mas bajo (25,9 kg/m?) en comparacion con los pacientes con DM
tipo 1y DM tipo 2.

Los resultados de nuestro estudio mostraron un IMC medio de 25,2 kg/m?, en
concordancia con los estudios anteriores.

El menor IMC encontrado en los pacientes con DM tipo 3c podria deberse a la
malnutricion secundaria al defecto en la funcién exocrina pancreatica. Se ha demostrado
que los pacientes con pancreatitis cronica presentan un IMC medio menor a los controles
(45).

En cuanto al consumo de tabaco, en el estudio de Kempeneers et al. (38), realizado en
pacientes con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis crénica, el porcentaje de fumadores
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activos fue del 62%, el cual es muy superior al observado en nuestro estudio (20,7%)
(38). Esto puede nacer de la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio al no estar
registrado en la historia clinica el habito tabaquico.

Complicaciones cronicas
Complicaciones microvasculares

La mayor parte de los estudios realizados hasta la fecha sugieren que la prevalencia de
las complicaciones microvasculares es similar entre la DM tipo 1, DM tipo 2 y DM tipo
3c.

El estudio de Briani et al. (46) mostro una prevalencia de retinopatia (37%) y de
microalbuminuria (29%) en los pacientes con DM tipo 3c similar a observada en los
pacientes con DM tipo 1, ademas de sugerir una relacion entre ambas complicaciones.

Gullo et. al (47) compararon a 40 pacientes con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis
cronica con 40 pacientes con DM tipo 1. La prevalencia de retinopatia en el primer grupo
fue de 47,5% frente a 50% en el segundo, por lo que llegaron a la misma conclusion que
el estudio anterior. También observaron una diferencia significativa en el tiempo de
evolucion de la DM, siendo mayor en los pacientes con retinopatia en comparacion con
los que no la presentaban.

En otro estudio retrospectivo se compard la prevalencia de retinopatia en pacientes con
DM tipo 3c secundaria a pancreatitis cronica con pacientes con DM idiopatica,
emparejados segun la edad, el sexo, la duracion de la DM y el tratamiento. No encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos (41% en la DM tipo 3c frente al 45,5% en
la DM idiopatica), pero si observaron que la prevalencia de retinopatia aumentaba en
funcion del tiempo de evolucion de la DM de forma similar en ambos grupos (48).

El hecho de que en nuestro estudio la proporcion de pacientes con complicaciones
microvasculares sea menor podria deberse al menor tiempo de evolucion de la DM. Por
ejemplo, en el estudio de Briani et al. (46) tan solo el 18% de los pacientes con DM tipo
3c de duracion inferior a 10 afios presentaban microalbuminuria, frente al 29% con
duracion mayor. En los estudios de Gullo et al. (47) y de Couet et al. (48) los pacientes
con DM tipo 3c que desarrollaron retinopatia tenian un tiempo medio de evolucion de la
DM superior a los 10 afios. Por el contrario, en nuestro estudio el tiempo medio de
evolucion de la DM tipo 3c fue de 7 afios.

En un estudio mas reciente que compara la DM tipo 3c con la DM tipo 2 se observé una
prevalencia de complicaciones microvasculares en pacientes con DM tipo 3c que, aun
siendo superior, se acerca mas a la de nuestro estudio. Entre los pacientes con DM tipo
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3c, el 14,2% presentaron neuropatia, el 20,4% retinopatia y el 24,5% nefropatia. El
tiempo medio de evolucion de la DM en este grupo fue de 9,5 afios, algo mas cercano al
tiempo medio en los pacientes de nuestro estudio, por lo que concuerda con la hipétesis
comentada anteriormente (28).

Por otra parte, en este estudio no se observaron diferencias significativas en la prevalencia
de las complicaciones microvasculares entre los pacientes con DM tipo 2 y DM tipo 3c,
a excepcion de la retinopatia que fue mas frecuente en el primer grupo (34,8% frente a
20,2% con p=0,036) (28).

Complicaciones macrovasculares

En general, se acepta que las complicaciones macrovasculares en la DM tipo 3c no son
tan frecuentes como en la DM tipo 1y la DM tipo 2 debido a la insuficiencia pancreética
exocrina y a la malabsorcion de nutrientes (22).

En el estudio de Ziegler et al. (49) el 25,3% de los pacientes con DM tipo 3c presento
enfermedad arterial periférica, en comparacion con 9,8% de los pacientes de nuestro
estudio. Al igual que con las complicaciones microvasculares, esta diferencia podria
deberse a la mayor duracion de la DM en el primer estudio. Otra posibilidad, no
excluyente con la anterior, seria que en el citado estudio se examiné con mas profundidad
a los pacientes en busca de la patologia, que podria haber no haber sido detectada en los
pacientes de nuestro estudio, infraestimando su prevalencia.

En el estudio de Valdez-Hernandez et al. (28) la prevalencia de enfermedad arterial
periférica en los pacientes con DM tipo 3c fue del 0,7%, significativamente menor a la
de los pacientes con DM tipo 2. La duracion de la DM fue de 9,5 afios y tenian una media
de edad de 49,9 afios. En este estudio no se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de accidente cerebrovascular o enfermedad arterial coronaria entre los
pacientes con DM tipo 2 y DM tipo 3c. La prevalencia de accidente cerebrovascular en
los pacientes con DM tipo 3c fue del 1,41%, mientras que en nuestro estudio fue superior
(5,4%), que puede estar en relacion con la elevada prevalencia de pacientes con DM tipo
2 previa.

En un estudio realizado en pacientes con pancreopatia fibrocalculosa se observo una
prevalencia de enfermedad arterial coronaria del 5,1%, inferior a la de los pacientes con
DM tipo 2, que fue del 11,9% (50). En nuestro estudio el 7,6% presentaron cardiopatia
isquémica, un porcentaje superior a lo reportado en otros estudios que podria ser debido
a que mas de un tercio de los pacientes tenian una DM tipo 2 previa.
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Limitaciones y fortalezas

La principal limitacion del presente estudio deriva de su naturaleza descriptiva y
retrospectiva. Este tipo de disefio, pese a facilitar la recogida de datos en base a la historia
clinica de nuestros pacientes, presenta ciertas desventajas frente a un disefio prospectivo,
como la imposibilidad de recoger informacién adicional a la descrita en la historia clinica
electrénica del Servizo Galego de Saude (SERGAS), o el hecho de no poder valorar la
exposicion a FRCV no registrados en su momento.

Una de las principales fortalezas del presente trabajo es el amplio tamafio muestral del
que disponemos con 98 pacientes estudiados con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis
cronica. Asimismo, el hecho de que los pacientes incluidos sean pacientes con DM tipo
3c secundaria a pancreatitis cronica y que cumplan los criterios diagndsticos descritos por
Ewald y Bretzel evita variabilidad en los resultados obtenidos. Adicionalmente, el hecho
de que los valores epidemioldgicos hayan sido recogidos en la consulta implica una
mayor exactitud en la obtencion de los datos, aunque esto podria constituir un sesgo de
seleccion, al disponer Unicamente de los datos de la poblacion que acude a consulta en el
sistema publico de salud.
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Conclusiones

1. El control glucémico de nuestra serie, medido por la HbAlc, no alcanza
el objetivo recomendado por las guias de préctica clinica, aunque es semejante al
descrito en otras series.

2. Los pacientes con DM tipo 3c secundaria a pancreatitis crénica tienen una
baja variabilidad glucémica y una baja tasa de hipoglucemias.

3. En relacion con los factores de riesgo cardiovascular clésicos, los
pacientes con DM tipo 3c tienen una elevada prevalencia de HTA y dislipemia.
El IMC medio fue semejante al descrito en otros estudios, aunque el habito
tabaquico fue menor que el descrito en otras series de pacientes con DM tipo 3c.

4. Los pacientes con DM tipo 3c tienen una mayor prevalencia de
complicaciones microvasculares en comparacion con las macrovasculares.

5. Maés de un tercio de los pacientes con DM tipo 3c padecian DM tipo 2
previa.

6. Los pacientes con DM tipo 3c presentan un alto riesgo cardiovascular. Por
lo tanto, debemos optimizar el control de los FRCV y trabajar en el cumplimiento
de las guias de practica clinica.
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