Diagndstico y adherencia al tratamiento de
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Cuando queremos saber si tenemos Diabetes pensamos que el examen
de Glicemia en ayunas es lo primero; sin embargo, puede ser que
aunque esta salga normal; puede ser que la Glicemia postprandial, dos
horas después de ingerir una carga de 75 g de hidratos de carbono, este
elevada, entonces nuestro paciente tiene diabetes mellitus 2. Debemos
recordar que un paciente tiene la glicemia normal cuando en ayunas de
al menos 8 horas esta entre 60 y 100 mg/dl y si esta entre 100 y 110
mg/dl decimos que tiene un sindrome metabdlico o sea prediabetes y
cuando tiene mas de 110 mg/dl decimos que tiene diabetes mellitus
2. Si un paciente tiene menos de 110 mg/dl en ayunas; pero con la
insulina muy elevada, lo cual significa que el pancreas esta haciendo un
gran esfuerzo para mantener normal la glicemia, ocasionada por la
resistencia a la insulina, esto lo comprobamos con una férmula para
calcular el HOMA vy si tiene mas de 2,5 entonces ese paciente tiene
resistencia a la insulina. Hay retraso en el diagnéstico y una pobre
adherencia al tratamiento en todos sus requerimientos. Pero la situacion
socioecondmica y cultural de la comunidad ecuatoriana impiden el
cumplimiento efectivo del tratamiento...
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Resumen

Cuando queremos saber si tenemos Diabetes pensamos que el examen de
Glicemia en ayunas es lo primero; sin embargo, puede ser que aunque esta salga normal;
puede ser que la Glicemia postprandial, dos horas después de ingerir una carga de 75 g
de hidratos de carbono, este elevada, entonces nuestro paciente tiene diabetes mellitus 2.
Debemos recordar que un paciente tiene la glicemia normal cuando en ayunas de al menos
8 horas esta entre 60 y 100 mg/dl y si esta entre 100 y 110 mg/dl decimos que tiene un
sindrome metabolico o sea prediabetes y cuando tiene mas de 110 mg/dl decimos que
tiene diabetes mellitus 2. Si un paciente tiene menos de 110 mg/dl en ayunas; pero con la
insulina muy elevada, lo cual significa que el pancreas esta haciendo un gran esfuerzo
para mantener normal la glicemia, ocasionada por la resistencia a la insulina, esto lo
comprobamos con una féormula para calcular el HOMA y si tiene més de 2,5 entonces ese
paciente tiene resistencia a la insulina. Hay retraso en el diagnostico y una pobre
adherencia al tratamiento en todos sus requerimientos. Pero la situacién socioeconémica
y cultural de la comunidad ecuatoriana impiden el cumplimiento efectivo del tratamiento
dietético, de ejercicio y medicamentoso; y peor aun de un diagnostico precoz. Nuestros
hallazgos concluyen que en esta muestra de 740 sujetos el 56.2% son mujeres y el 43.8%
hombres. En la muestra la enfermedad coronaria se present6 en el 15.9%, insuficiencia
cardiaca 19.8%, enfermedad cerebrovascular 3.9% y la enfermedad de la arteria periférica
5.5%. En lo referente a las complicaciones la enfermedad cardiaca se present6 en el 37.2%
de los casos, enfermedad renal 22%, enfermedad visual 48.9, dislipidemia 35.4%,
hipertrigliceridemias 41.8%, dolor articular 67.4%, infecciones de las vias urinarias el
45.7%. En relacion con la adhesion al tratamiento farmacologico el 44.7% no la tuvo con
la Metformina, con la dieta no la tuvo el 45.1%; por ultimo, el 63.8% no la tuvo con la

adhesion a los ejercicios.

Palabras clave: Diabetes, Sindrome Metabolico, Glicemia, Insulina.






Abstract

When we want to know if we have Diabetes, we think that the fasting glycemia
test is the first thing; however, it may be that even if it comes out normal; It may be that
postprandial glycemia, two hours after ingesting a load of 75 g of carbohydrates, is
elevated, so our patient has diabetes mellitus 2. We must remember that a patient has
normal glycemia when fasting for at least 8 hours it is between 60 and 100 mg/dl and if
it is between 100 and 110 mg/dl we say that he has a metabolic syndrome or prediabetes
and when he has more than 110 mg/dl we say that he has diabetes mellitus 2. If a patient
has less than 110 mg/dl fasting; but with very high insulin, which means that the pancreas
is making a great effort to keep glycemia normal, caused by insulin resistance, we check
this with a formula to calculate HOMA and if it has more than 2.5 then that patient has
insulin resistance. There is a delay in diagnosis and poor adherence to treatment in all its
requirements. But the socioeconomic and cultural situation of the Ecuadorian community
prevent effective compliance with dietary, exercise and medication treatment, and even
worse from an early diagnosis. Our findings conclude that in this sample of 740 subjects,
56.2% are women and 43.8% men. In the sample, coronary disease occurred in 15.9%,
heart failure 19.8%, cerebrovascular disease 3.9%, and peripheral artery disease 5.5%.
Regarding complications, heart disease occurred in 37.2% of the cases, kidney disease
22%, visual disease 48.9, dyslipidemia 35.4%, hypertriglyceridemia 41.8%, joint pain
67.4%, urinary tract infections 45.7%. In relation to adherence to pharmacological
treatment, 44.7% did not have it with Metformin, 45.1% did not have it with diet; finally,

63.8% did not have it with adherence to the exercises.

Keywords: Diabetes, Metabolic Syndrome, Glycemia, Insulin.
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Introduccion

No es suficiente que para investigar si un paciente tiene diabetes
mellitus tipo 2, pedir examen de la aziicar en ayuna, puede ser que el paciente
todavia controle las glicemias en ayunas y que cuando nosotros le pidamos
una postprandial, o sea después de la ingesta de una carga de hidratos de
carbono y a las dos horas de esa ingesta volvemos a hacer el examen de la
glicemia puede ser que este elevado y ya ese paciente tiene diabetes mellitus
tipo dos. Decimos que un paciente tiene la glicemia normal cuando en ayunas
de al menos 8 horas esta entre 60 y 100 mg/dl y si esta entre 100 y 110 mg/dl
decimos que tiene un sindrome metaboélico o'sea prediabetes y cuando tiene
mas de 110 y este examen ha salido mas de una vez mayor a 110 decimos
que tiene diabetes mellitus tipo dos, pero no solamente ahi sino que cuando
los pacientes se le hace los examenes de la azicar después de dos horas de
una carga de glucosa esa carga tiene que ser de 75 gramos entonces no sirve
que el laboratorio le diga vaya a tomar el desayuno y vuelva, no sirve tiene
que ser 75 gramos para que no sea al azar porque si yo le digo a alguien vaya
tome desayune, un buen desayuno puede que consuma menos de 75 gramos
de glucosa o mas y entonces el resultado puede ser errado, adicionalmente
cuando yo pido ese examen el paciente tiene que estar en reposo después de
utilizar la carga de glucosa, vienen unas botellitas con unas colas pequeiiitas

unos juguitos son los 75 gramos que deben tener los laboratorios y ahi
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quedarse sentados o sentada dos horas para que no haya un consumo de
glucosa y me salga un examen equivocado, entonces hasta 140 es normal a
las dos horas entre 140 y 180 nosotros hablamos de que el paciente tiene una
pérdida de glucosa y mas de 180 nosotros decimos que ese paciente tiene una
diabetes mellitus tipo dos aunque la azlicar en ayuna este normal, mire usted
qué problema y muchas veces hacemos el examen de azucar en ayuna y
decimos que bien que esta la felicitamos y le damos hasta un abrazo al
paciente y no es asi pero nosotros tenemos que evaluar al paciente para ver
si también tiene lo que se llama un sindrome metabdlico una pre diabetes, y
nosotros decimos si tiene entre 100 y 1107en ayunas y entre 140-180
postprandial dos horas que hay una prediabetes pero no es suficiente, puede
ser que el paciente tenga menos-de 110 en ayunas; pero que tenga muy
elevada la insulina o sea que el pancreas esta haciendo un gran esfuerzo para
mantener normal la glicemia. Hay una formula con la que calculamos la
homeostasis de la resistencia a la insulina, o sea si la cantidad de insulina que
tiene el paciente en ayunas estd acorde a la glicemia: multiplicamos la
cantidad de glicemia en ayunas de miligramos por la cantidad de insulina en
unidades y se divide para 409; y si tiene mas de 2,5 entonces ese paciente
tiene resistencia a la insulina. Las estadisticas han demostrado que mas gente
se complica, hacen infartos y muere con hiperglicemias postprandiales que

con las hiperglicemias en ayunas. Al disminuir la osmolaridad, aunque
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tengamos un menor gradiente no importa porque si baja la glucosa queda
mas sodio y la osmolaridad de la sangre se mantiene porque se incrementa
el sodio o algo el potasio. Ademads, en el plasma se incrementa la presion
hidrostatica en relacion con la presion coloidosmotica. Luego, tiene que
haber un gradiente adecuado en la sangre para que pueda pasar al liquido
cefalorraquideo, si la glicemia baja de 60 mg/dl ya no atraviesa facilmente
al liquido cefalorraquideo, recordemos que las neuronas al no tener
glucdgeno la provision de glucosa les dura pocos minutos, por tal razon es
mas sensible la falta de glucosa que la de oxigeno; cuando esto sucede el
higado inicia la neoglucogénesis. Resulta que las glicemias postprandiales
pueden ser mas peligrosas por la neoglucogénesis, la insulina permite el
ingreso de la glucosa con el GLUT que es la proteina transportadora, pero si
es que viene la insulina y se-acopla a ese dominio permitiendo el paso; pero
resulta que hay pacientes con sindrome metabolico lo cual es muy frecuente
en Manabi; por tal razén estas personas tienen una predisposicion a sufrir
diabetes, el que algunos tengan obesidad central, que quieren comer a cada
rato no es por accidente, probablemente esta condicién se vincula al
sindrome metabdlico; estos pacientes han dormido toda la noche, no ha
comido las ocho horas y se levanta en la mafiana sin deseo de comer,
probablemente es consecuencia del sindrome metabdlico y recién a la media

mafiana quieren desayunar, quitando la mala costumbre, estamos hablando
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fisioldgicamente que ese paciente ha recibido las provisiones de glucosa cada
dos horas en la noche por medio de la neoglucogénesis y por el aporte de

glucosa de la ultima comida que tuvo el dia anterior. (Garcia & Garcia, 2023)
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Justificacion

De acuerdo con el INEC en el Ecuador se reportd a la diabetes como
la segunda causa de mortalidad; entre 2014 y 2015 fue la primera causa de
muerte entre las mujeres y la tercera, entre los hombres durante 2016 a 2017,
afio en el que 4.895 personas fallecieron por esta enfermedad. Sin embargo,
hay retraso en el diagndstico y una pobre adherencia al tratamiento en todos
sus requerimientos. Aunque el Ecuador se ha alineado a las recomendaciones
y metas propuestas por la OMS a través del Plan de Accién Mundial de
Prevencion y Control de Enfermedades no Transmisibles (ENT), el Plan
Regional de las Enfermedades No Transmisibles (ENT) de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), ~ademas de comprometerse al
cumplimiento de los objetivos deda Agenda de Desarrollo Sostenible para el
afio 2030 para la reduccion de un tercio de la mortalidad prematura por las
ENT. Pero la situacion socioeconémica y cultural de la comunidad
ecuatoriana impiden el cumplimiento efectivo del tratamiento dietético, de
ejercicio y medicamentoso; y peor aun de un diagnostico precoz. Los
criterios recomendados para el diagndstico de esta enfermedad son los
sintomas de diabetes mas una determinacion de glucemia al azar > 200 mg/dl
en cualquier momento del dia; glucemia en ayunas mayor o igual a 126

mg/dl; glucemia mayor o igual a 200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga
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oral de glucosa de 75 gramos; Hemoglobina Glucosilada (HbAlc mayor o
igual de 6,5 %).

La ADA recomienda incluir la hemoglobina glucosilada (HbA1C) como
prueba con valor diagndstico para la diabetes mellitus si sus valores son de
al menos el 6,5% o mas en dos ocasiones. Para hacer esta recomendacion,
se apoya en las conclusiones del comité de expertos reunido a tal fin y que
fueron publicadas en junio de 2009°. En este comité habia también
representantes de la EASD y de la IDF, aunque por el momento ni estas ni
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han apoyado la
recomendacion. La razon que respalda la decision respecto a los puntos de
corte basados en las medidas de la glucosa ha sido su capacidad de predecir
la aparicion de las complicaciones especificas de la diabetes, en concreto,
la retinopatia. La misma razon es la que se-argumenta ahora para incluir la
HbA1C del 6,5% o mas como punto decorte para el diagndstico. Una serie
de datos epidemioldgicos demuestra una relacion entre el nivel de HbA1C
y el riesgo de retinopatia similar a la que se demostrd para los
correspondientes umbrales-de glucemia basal (GB) y de glucemia a las 2h
tras un test de sobrecarga oral con glucosa (SOG). La ADA no habia
recomendado anteriormente el uso de la HbA1C para el diagnostico de la
diabetes, sobre todo debido a la ausencia de estandarizacion de la prueba.
Sin embargo, ahora argumenta que las mediciones de HbA1C estan ya
altamente estandarizadas y que sus resultados pueden aplicarse de manera
uniforme tanto en el tiempo como entre las poblaciones. La prueba debe
llevarse a cabo utilizando un método certificado por el National
Glycohemoglobin Standardization Program (Programa Nacional para la
Normalizacién de la Glicohemoglobina) y normalizado o extrapolable al
del Diabetes Control and Complications Trial (Estudio del Control de la
Diabetes y sus Complicaciones). La HbA1C tiene varias ventajas sobre la
glucosa plasmatica en ayunas, como una mayor comodidad ya que el ayuno

no es necesario, una mayor estabilidad preanalitica y menos perturbaciones
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durante los periodos de estrés y de enfermedad. Estas ventajas deben ser
balanceadas con su mayor costo, la disponibilidad limitada de esta prueba
en determinadas regiones de los paises en desarrollo y la deficiente
correlacion entre la HbA1C y la glucosa media en algunos individuos.
Ademas, el nivel de HbA1C puede inducir a error en pacientes con ciertas
formas de anemia y hemoglobinopatias. Para pacientes con una
hemoglobinopatia, pero con un volumen normal de glébulos rojos, tales
como la anemia de células falciformes, debe usarse una prueba de HbA1C
sin interferencias de hemoglobinas anormales. Para las situaciones con
volumen anormal de globulos rojos, tales como el embarazo o las anemias
por hemolisis y deficiencia de hierro, el diagndstico de la diabetes debe
hacerse con criterios de medicion de glucosa exclusivamente. Los criterios
establecidos para el diagnodstico de la diabetes basados en la glucosa
(glucosa plasmatica en ayunas y glucosa plasmatica 2h después de una
SOG) siguen siendo validos. Los pacientes con hiperglucemia grave, tales
como los que presentan sintomas-clasicos de hiperglucemia o crisis de
hiperglucemia, continuaran siendo diagnosticados cuando se halle de modo

casual una GP de 200mg/dl o mas. (Elsevier, 2022)
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Marco Teorico

En relacion con la regulacion de la glicemia que es un sustrato
energético vital ya que el Sistema Nervioso Central depende casi
enteramente de ella; pues Cerebro no concentra glucosa ya que las neuronas
tienen muy poca reserva de glucdgeno y requiere la proteina transportadora
de glucosa (GLUT); por otro lado la regulacion de la secrecion de insulina
es la que permite la concentracion de glucosa en sangre, donde la
estimulacion de la secrecion descarga a mas de insulina que es el principal
regulador, proinsulina que asegura la continua produccion de esta hormona
del metabolismo; la glucosa es transportada a la célula B por la proteina
GLUT 2 para ser fosforilada por la glucocinasa y metabolizada. El proceso
de secrecion de insulina no enteramente aclarado; sin embargo, esta
relacionado con la activacién por la via de traduccién del RNA, sefiales
mitocondriales, cierre de canales de K sensibles a ATP y el ingreso de Calcio
al citoplasma de la célula . La secrecion de insulina esta vinculada al gen
que la codifica y se localiza en el brazo corto del cromosoma 11, proinsulina
tiene una cadena de 86 aminoacidos (AA); luego, la separacion del péptido
conector o Péptido C (PC) genera una molécula de doble cadena de 51 AA
que es la insulina. La proinsulina e insulina estan en granulos de almacenaje
y la estimulacidn de la secrecidon descarga cantidades equimolares de insulina

y de Péptido C que es poco metabolizado en el higado; y pequeiias cantidades
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de proinsulina a la porta para el metabolismo en el higado; por lo cual el PC
es el marcador mas preciso de la secrecion endégena de insulina.

Todo esto produce una curva bifasica sobre la insulina preformada y
neoformada; donde la magnitud de la descarga depende del grado de
hiperglicemia y de la via de acceso de la glicemia. La mejor respuesta
insulinica a la glucosa es si esta se administra por via oral, mas que por via
intravenosa, debido a la secrecion de péptidos intestinales amplificadores de
la respuesta; tales como: Glucagon like Iy el Polipéptido gastrico inhibidor.
Luego de los eventos post secrecion de insulina a la porta el 50 % es
removida en el primer paso por el higado; la concentraciéon de insulina en la
vena porta es 2 a 4 veces mas alta que en la circulacion periférica, todo esto
es de trascendencia para el tratamiento insulinico. Respecto a la accion de la
insulina en los tejidos blanco a través de receptores especificos en el higado,
musculo y adipocito. Este receptor insulinico es un heterodimero compuesto
por: dos cadenas a, dos cadenas B y puentes disulfuricos. Las subunidades
alfa son extracelulares en las cuales se liga la insulina, las subunidades Beta
atraviesan la membrana celular y pueden ser fosforiladas por residuos en el
citoplasma de serina, treonina y tirosina. Actividad de proteincinasa en la
subunidad B es esencial para la funcion del receptor. El metabolismo celular
de la glucosa esta dado por enzimas de la via glucolitica en este proceso el

piruvato es un producto clave que ingresa en el ciclo del acido tricarboxilico
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(TCA) el cual es metabolizado por varias moléculas de ATP. En este asunto
la mayoria de las células pueden almacenar glucosa como glucogeno
(glucogénesis) y pueden desdoblar glucogeno a glucosa (glucogendlisis).
Adicionalmente, la glucosa 6 fosfatasa que es indispensable para liberar
glucosa a la circulacion y solo esta presente en higado y musculo. En el caso
de la insulina y metabolismo de los lipidos se estimula la sintesis de
glucégeno por el higado; sin embargo, si el glucégeno hepatico es mayor del
5% de la masa hepatica se suspende gluconeogénesis, aumenta la produccion
de acidos grasos, facilita el ingreso de glucosa al adipocito, estimula la
acumulacién de grasa y provoca que las células oxiden preferentemente
carbohidratos en vez de acidos grasos para proveer energia.

Los efectos de la insulina sobre los carbohidratos: facilita el ingreso
de glucosa a los tejidos blanco, estimula la formaciéon de glucogeno,
disminuye la glicemia, al disminuir la glicemia disminuye la secrecion de
insulina y las reservas de glucosa en forma de glucdgeno proveen al cerebro
de niveles constantes de glucosa. Los efectos de la ausencia de insulina en el
higado suspenden la sintesis de glucdgeno, se activan las enzimas
responsables de la glucogenolisis estimulada por la carencia de insulina y la
presencia de glucagén. Ademas, la insulina estimula la captacion celular de
aminoacidos, incrementa la permeabilidad de muchas células al Potasio,

Magnesio y Fosfatos. Los padecimientos por deficiencia de insulina en la
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Diabetes mellitus puede deberse a ausencia de produccion de insulina o
accion insuficiente de la misma. Hay dos tipos principales de Diabetes
mellitus: tipo 1 y 2.

Diabetes mellitus tipo 1. También 1lamada diabetes mellitus insulino
dependiente (DMID); se debe a la destruccion de células B por destruccion
principalmente autoinmune de las mismas en la cual la terapia de reemplazo
insulinico (TRI) controla los efectos del padecimiento y su buen control
disminuye los efectos adversos a largo plazo.

Diabetes mellitus tipo 2. También llamada diabetes mellitus no
insulino dependiente; se inicia como sindrome de resistencia a la insulina en
la cual la terapia de reemplazo insulinico (TRI) no suele ser necesaria. Esta
indicado el tratamiento con . -dieta, ejercicio, secretagogos y/o
antihiperglicemiantes. La toxicidad de la hiperglicemia y la hiperlipidemia
producen agotamiento del pancreas lo cual provoca el TRI.

Mejora de la atencion y promocion de la salud en las poblaciones. -
Asegurese de que las decisiones de tratamiento sean oportunas, se basen en
pautas basadas en evidencia, incluyan el apoyo de la comunidad social y se
tomen en colaboracion con los pacientes en funciéon de las preferencias
individuales, los prondsticos, las comorbilidades y las consideraciones
financieras informadas. Alinear los enfoques para el control de la diabetes
con el Modelo de Atencion Croénica. Este modelo enfatiza la atencion en
equipo centrada en la persona, los enfoques de tratamiento integrados a
largo plazo para la diabetes y las comorbilidades, y la comunicacion

colaborativa continua y el establecimiento de objetivos entre todos los
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miembros del equipo. Los sistemas de atencion deben facilitar la atencion
en equipo, incluidos aquellos con conocimientos y experiencia en el control
de la diabetes como parte del equipo, y la utilizacion de registros de
pacientes, herramientas de apoyo a la toma de decisiones y participacion de
la comunidad para satisfacer las necesidades de los pacientes. Evaluar el
mantenimiento de la atencion de la salud de la diabetes utilizando métricas
de datos confiables y relevantes para mejorar los procesos de atencion y los
resultados de salud, con atencidn a los costos de la atencion. Evaluar la
inseguridad alimentaria, la inseguridad de vivienda/falta de vivienda, las
barreras financieras y el capital social/apoyo comunitario social para
informar las decisiones de tratamiento, con referencia a los recursos
comunitarios locales apropiados. Proporcionar a los pacientes apoyo para el
autocontrol de parte de entrenadores de salud no profesionales, navegadores
0 trabajadores de salud comunitarios cuando estén
disponibles. Clasificacion y Diagnostico de la Diabetes. - A1C. Para evitar
diagndsticos erroneos o erroneos; la prueba de A1C debe realizarse con un
método certificado por el NGSP'y estandarizado para el ensayo del Ensayo
de Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT). La marcada
discordancia entre la. A1C medida y los niveles de glucosa en plasma debe
plantear la posibilidad de interferencia en el ensayo de A1C y considerar el
uso de un ensayo sin criterios de interferencia o glucosa en sangre
plasmatica para diagnosticar la diabetes. En condiciones asociadas con una
relacion alterada entre A1C y glucemia, como hemoglobinopatias, incluida
la enfermedad de células falciformes, embarazo (segundo y tercer trimestres
y el periodo posparto), deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
VIH, hemodialisis, pérdida de sangre reciente o transfusion, o terapia con
eritropoyetina, solo se deben usar los criterios de glucosa en sangre
plasmatica para diagnosticar la diabetes. (Consulte otras condiciones que
alteran la relacion de alc y glucemia a continuacion para obtener mas

informacion). Se debe asegurar una ingesta adecuada de carbohidratos (al
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menos 150 g/dia) durante 3 dias antes de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa como deteccion de diabetes. Diabetes tipo 1. - La deteccion de
diabetes tipo 1 presintomatica mediante pruebas de deteccion que detectan
autoanticuerpos contra la insulina, la descarboxilasa del 4cido glutamico
(GAD), el antigeno de los islotes 2 o el transportador de zinc 8§ se
recomienda actualmente en el contexto de un estudio de investigacioén o
puede considerarse una opcion para la primera prueba. familiares de grado
de un probando con diabetes tipo 1. El desarrollo y la persistencia de
multiples autoanticuerpos contra los islotes es un factor de riesgo de
diabetes clinica y puede servir como una indicacion para la intervencion en
el marco de un ensayo clinico o deteccion de diabetes tipo 1 en etapa
2. Prediabetes y diabetes tipo 2. - La deteccion de prediabetes y diabetes
tipo 2 con una evaluacion informal de los factores de riesgo o una
calculadora de riesgo validada se debe realizar en adultos asintomaticos. Se
debe considerar realizar pruebas de prediabetes y/o diabetes tipo 2 en
personas asintomaticas en adultos de cualquier edad con sobrepeso u
obesidad (IMC >25 kg/m2.0°>23 kg/m2 en estadounidenses de origen
asiatico) que tienen uno o mas factores de riesgo. Para todas las personas,
la evaluacion debe comenzar a los 35 afios. Si las pruebas son normales, es
razonable repetir las pruebas de deteccion en intervalos minimos de 3 aflos,
antes con sintomas o cambios en el riesgo (es decir, aumento de peso). Para
detectar prediabetes y diabetes tipo 2, la glucosa plasmatica en ayunas, la
glucosa plasmatica de 2 h durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral
con 75 gy la A1C son apropiadas. Cuando se utiliza la prueba de tolerancia
a la glucosa oral como deteccion de diabetes, se debe asegurar una ingesta
adecuada de carbohidratos (al menos 150 g/dia) durante los 3 dias previos
a la prueba. En personas con prediabetes y diabetes tipo 2, identificar y
tratar los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Se debe
considerar la deteccion basada en el riesgo de prediabetes y/o diabetes tipo

2 después del inicio de la pubertad o después de los 10 afios, lo que ocurra
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antes, en niflos y adolescentes con sobrepeso (IMC > percentil 85) u
obesidad (IMC > 95). percentil) y que tienen uno o mas factores de riesgo
de diabetes. (Consulte la Tabla 2.4 para la clasificacion de la evidencia de
los factores de riesgo). Las personas con VIH deben someterse a pruebas de
deteccion de diabetes y prediabetes con una prueba de glucosa en ayunas
antes de comenzar la terapia antirretroviral, al momento de cambiar la
terapia antirretroviral y 3 a 6 meses después de comenzar o cambiar la
terapia antirretroviral. Si los resultados de la evaluacion inicial son
normales, la glucosa en ayunas debe controlarse anualmente. (Rojas J.,

2022)
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Marco Metodolégico

Tema de estudio: Relacion significativa entre el deficiente cuidado de
la salud poblacional, el diagndstico precoz de la Diabetes Mellitus y la
adherencia al tratamiento.

Enfoque tedrico (paradigma, método): Epidemiologia Critica.

Descripcion del Objeto de estudio: El objeto de estudio es el analisis
la precocidad diagnostica y adherencia al tratamiento de la Diabetes Mellitus
en la poblacion correspondiente a los nucleos familiares vinculados a los
estudiantes de la ULEAM periodo 2022 (2).

Tipo de estudio: Observacional, Analitico y transversal.

Diseflo de la Investigacion: Disefio no experimental, transversal.

Técnica de Recoleccion® de Datos: Consideraciones éticas.
Consentimiento previo, libree informado. En relacion con el consentimiento
previo, libre e informado es el documento por medio del cual individuos,
familias o comunidades dan autorizacidn para la intervencion motivo de la
investigacion. Es importante anotar que el consentimiento no solo se refiere
al individuo mismo, sino también a bienes y servicios que con la intervencion
puedan modificarse, aunque esta modificacion sea temporal; ademas,
investigadores y sujetos deben entender que la autorizacion puede ser

suspendida, terminada o cancelada en cualquier momento. Para el desarrollo
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de este estudio se elabord un consentimiento el cual fue debidamente
explicado y diligenciado por cada uno de los participantes.

Instrumento. Hoja de registro de variables de usuarios o ciudadanos
en general: Esta informacién fue recopilada por los estudiantes de
fisiopatologia 1 del 4° semestre paralelo A y C; fisiopatologia II del 5°
semestre paralelos A y B de la ULEAM. Por medio de Excel 365 se activaron
dos hojas interconectadas, una para las formulas y la otra para recopilar la
informacion requerida de los ciudadanos que corresponde a la hoja de
registro de variables. Esta tabla de variables consta de informacion de
filiacion como: edad, etnia, residencia -habitual, enfermedades por
complicaciones en la Diabetes Mellitus (Enfermedad cardiaca, Enfermedad
renal, Enfermedad visual, Enfermedad visual, Cancer de vejiga, Fracturas de
huesos, Dislipidemias, Hipertrigliceridemias, Pancreatitis, Dolor articular,
Candidiasis vaginal, Presion arterial baja, Infecciones de las vias urinarias,
Enfermedad de las extremidades (pie diabético), Hipoglicemia, Cetoacidosis
diabética). Enfermedades crénicas previas (Alzheimer, Otras Demencias,
Artritis, Asma, Cancer, Dislipidemias, Hipertrigliceridemias, EPOC,
Enfermedad de Crohn, Fibrosis quistica, Epilepsia, Enfermedad cardiaca,
VIH/sida, Trastornos del humor (bipolar, ciclotimico y depresion),
Sindrome de Cushing, Hipertiroidismo, Esclerosis multiple, Mal de

Parkinson, Otras). Signos cardiorrespiratorios (frecuencia cardiaca,
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frecuencia respiratoria, presion arterial). Antecedentes, signos y sintomas
relacionados (Antecedentes familiares, Predisposicion genética, Consumo
de alimentos y bebidas azucarados, Estilo de vida sedentario, Aumento de la
sed, Aumento de las ganas de orinar, Aumento del apetito, Fatiga, Vision
borrosa Vision borrosa, Entumecimiento u hormigueo en las manos o los
pies, Ulceras que no cicatrizan, Sobrepeso u obesidad, Pérdida de peso sin
razén aparente Pérdida de peso sin razén aparente, Problemas del corazon).
Hiperglicemia durante el embarazo sin diagndstico previo de diabetes.
Diagndstico definitivo (Sin Diabetes, Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes
Mellitus Tipo 2, Diabetes Gestacional, Sindrome Metaboélico). Diagnostico
de laboratorio de la Diabetes (De 100 a 110 mg/dL en ayunas y antes de cada
comida, Mas de 126 mg/dL en ayunas y antes de cada comida, De 140 a 180
mg/dL dos horas después comer o ingerir 75 g de glucosa, Mdas de 180 mg/dL
dos horas después comer o ingerir 75 g de glucosa, Menos de 5,7 % de
Hemoglobina glicosilada (HbAlc) en ayunas, De 5,7 a 6,4% de
Hemoglobina glicosilada (HbA 1¢) en ayunas, Desde 6,5 % de Hemoglobina
glicosilada (HbA 1¢) en ayunas, Autoanticuerpos). Adherencia al tratamiento
indicado para la Diabetes (Metformina u otro sensibilizador, Antidiabético
oral, Insulinoterapia, Dietético, Ejercicio). Qué actividad tiene durante el dia
(tareas domésticas, estudio presencial o distancia, trabajo presencial o

teletrabajo), Datos antropométricos (peso, talla, indice de masa corporal).
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Planteamiento del problema

En relacidon con la compleja regulacion de la glicemia postprandial
resulta indispensable entender que la magnitud de las variaciones de la
glicemia depende de multiples factores: la composicion de las comidas,
accion de hormonas gastrointestinales y enzimas digestivas, secrecion de la
insulina, incremento o la inhibicién de la produccion hepatica de glucosa y
la captacion periférica de glucosa. Cuando hablamos del balance energético,
o sea la relacidn entre la ingesta y el consumo de energia nos referimos al
desacoplamiento entre ingesta de calorias y consumo calorico, todo esto
genera seflales originadas en el tejido adiposo que pueden actuar a nivel del
cerebro disminuyendo el apetito.

En el pancreas que es una glandula de secrecidn mixta que esta
constituida por 2 tipos de tejidos: a) Exocrino que es mas abundante, con un
conducto que desemboca en el duodeno y produce un liquido ambarino que
contiene enzimas digestivas; y b) Endocrino que esta circunscrito a los
islotes de Langerhans, los cuales representan solo el 2 % del tejido
pancreatico, pero reciben 10 a 15 % del flujo sanguineo pancreatico, el cual
esta inervado por neuronas que modulan la secrecion de insulina y glucagon,
tanto del sistema Simpatico como parasimpatico; esas seflales nerviosas

generan secreciones endocrinas importantes en la regulacion de la glicemia.
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En el tejido endocrino se producen hormonas como: insulina,
glucagon, somatostatina y otra variedad importante de péptidos de diferentes
origenes y funciones; estas hormonas son:

e Ghrelina, se produce en la mucosa gastrica y células pancreaticas no
B, circula ligado a HDL.

e Oxitomodulina del proceso de pro-glucagon en las células L
intestinales.

e Péptido YY de origen gastrointestinal.

e Colecistocinina, se produce en la parte alta del intestino delgado.

e Péptido semejante al glucagon.

e Polipéptido insulinotréfico dependiente de glucosa, se produce en
intestino proximal

e Amilina, se produce-en las células B, secretada junto con la insulina
en respuesta a la glucosa.

e Leptina se produce en el tejido adiposo, hipotdlamo, hipofisis,
placenta, musculo esquelético, epitelio gastrico y mama; aumenta en
relacion con el tejido adiposo y produce saciedad.

e Adiponectina, se produce en el tejido adiposo blanco; sensibiliza a la
insulina.

e Resistina es el factor especifico del tejido adiposo.
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e Neuropéptido Y, se produce en las neuronas del piso del tercer
ventriculo, estimula el apetito.

e Melanocortinas, derivan del proceso hipotalamico de la POMC; regula
el apetito.

La morfofisiologia pancreatica nos dice que la sangre venosa drena
directamente al higado por la vena porta; ademas, el pancreas endocrino tiene
tres tipos principales de células que sintetizan, almacenan y secretan: las o
Glucagén, B Insulina y & Somatostatina, también las células F producen el
polipéptido pancredtico. Las células a y 6 se localizan en la periferia,
mientras que las células f son centrales y representan mas o menos el 6 %
del total. Por tultimo, todo esto sucede en los granulos secretorios del
citoplasma que son los componentes intracelulares usuales: reticulo

endoplasmico rugoso, complejo de Golgi y microtiibulos.
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Formulacion del Problema

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica vinculada a la
dificultad del organismo para utilizar la glucosa por las células; por otro lado,
el pancreas es una glandula que produce sustancias que digieren los
alimentos en el intestino delgado, en el duodeno; ademas, produce hormonas
como la insulina que permite el ingreso de la glucosa a las células, también
produce otra hormona llamada glucagén que provoca la saciedad o sea la
pérdida del apetito cuando tenemos suficiente glucosa en las células. La
gente dice tengo el azicar elevada de la que engorda, otros dicen tengo de la
que enflaquece; entonces aqui aparece la primera pregunta que hace la
persona que le diagnostican esta terrible enfermedad: ;Qué tipo de diabetes
tengo? Cuando queremos analizar el diagndstico y adherencia al tratamiento
de la Diabetes Mellitus, o sea alcanzar y mantener lo mas cercano a la
glicemia normal, esto logra evitar el desarrollo y la progresion de las
complicaciones de esta terrible enfermedad. Ademas, debemos recordar que
la hiperglicemia postprandial se asocia mas con eventos cardiovasculares
fatales y no fatales que la hiperglicemia en ayunas.

De acuerdo con la OPS en el Ecuador la diabetes esta afectando a la
poblacion con tasas cada vez mas elevadas. Segun la encuesta ENSANUT, la
prevalencia de diabetes en la poblacion de 10 a 59 afios es de 1.7%. Esa

proporcion va subiendo a partir de los 30 afios, y a los 50, uno de cada diez
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ecuatorianos ya tiene diabetes. La alimentacion no saludable, la inactividad
fisica, el abuso de alcohol y el consumo de cigarrillos son los cuatro factores
de riesgo relacionados directamente con las enfermedades no transmisibles,
entre ellas la diabetes. La encuesta ENSANUT demuestra que la prevalencia
de la obesidad estd aumentando en todos los grupos de edad. 3 de cada 10
nifios en edad escolar presenta sobrepeso y obesidad. 1 de cada 4 nifios en
edad preescolar es pequefio para su edad y el porcentaje del sobrepeso se ha
duplicado en las ultimas tres décadas. 2 de cada 3 ecuatorianos entre los 19
y 59 afios tiene sobrepeso y obesidad, 1o que constituye un serio problema
de salud publica.
Hipotesis
e Existe relacion significativa. entre el deficiente cuidado de la salud
poblacional, el diagndstico precoz de la HTA y la adherencia al
tratamiento.
Objetivos
Objetivo General
e Analizar la precocidad diagnéstica y adherencia al tratamiento de la
Diabetes Mellitus
Objetivos Especificos
1. Establecer la precocidad diagnostica de la Diabetes Mellitus

2. Analizar la adherencia al tratamiento de la Diabetes Mellitus
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Materiales y métodos:

Estudio descriptivo transversal, con andlisis de casos y controles.
Participaran sujetos con trastornos del metabolismo de los carbohidratos del
entorno vinculado a los estudiantes de fisiopatologia de la carrera de
Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud de la ULEAM. Se aplicara
el formulario prestablecido. Se estudiaran las variables independientes:
grupos etarios, sexo, residencia habitual, enfermedades cronicas previas,
complicaciones por la diabetes, diagndstico de la Diabetes Mellitus y
Sindrome Metabdlico; y la adhesion al tratamiento de estas patologias.

Operacionalizacion de las variables

Objetivo general:
Analizar la precocidad diagnoéstica y adherencia al tratamiento de la Diabetes Mellitus

Objetivos especificos Variables Dimensiones Indicadores
Establecer la precocidad Diabetes Mellitus: Enfermedad Enfermedades cronicas
diagnostica de la Diabetes Diagnostico precoz | metabodlica por provocadas por
Mellitus Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
Analizar la adherencia al Diabetes Mellitus: Nivel de adherencia Control de glicemia y
tratamiento de la Diabetes Adherencia al al tratamiento hemoglobina
Mellitus tratamiento glicosilada (HbA1c)
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Etica

Consentimiento previo, libre e informado: En este estudio debe de
realizarse a los adultos mayores elegidos. (Anexo 1)

Lo referente al consentimiento previo, libre e informado es el
documento por medio del cual individuos, familias o comunidades dan
autorizacion para la intervencion motivo de la investigaciéon. Debemos
comprender, tanto los investigadores como los sujetos de la investigacion,
que este consentimiento no solo se refiere al individuo mismo, sino también
a bienes y servicios que con la intervencion puedan modificarse, aunque esta
modificacion sea temporal; ademas, investigadores y sujetos deben entender
que la autorizacion puede ser suspendida, terminada o cancelada en cualquier
momento. (OMS)

Devolucion de la informacion: Una vez terminado el proceso de
diagnoéstico, me comprometo a entregar a la poblacion estudiada toda la
informacion obtenida en cada paciente, con la orientacion adecuada para que
se revierta en beneficio de ellos mismos y de su entorno familiar y social.

Esta informacion sera entregada en sendos informes escritos; sin
embargo, a través de autorizaciones expresas estos informes seran
entregados a profesionales de la salud de MSP para el seguimiento

correspondiente, guardando la posibilidad autorizada para realizar los
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seguimientos necesarios, pero, con el consentimiento previo y renovado con
la mayoria de edad de los pacientes, si fuere necesario.

Esta devolucion de la informacion no solo sirve para beneficio del
paciente, sino, también para fortalecer el vinculo con los sujetos de estudio,
lo cual nos permitiria planificar las intervenciones necesarias
posteriormente.

En lo referente a los Principios Bioéticos estos son arbitrarios, ya que
al ser basicos, universales y generales no discriminan en relacién con
culturas ¢ idiosincrasias. Sin embargo, es lo mejor que tenemos para poder
vivir en paz y respetando al prdjimo. Hay cuatro principios.

Respeto por la autonomia se refiere: “Una persona autéonoma es
aquella que toma las decisiones. que conciernen a su propia vida, de
conformidad con su propia cosmovision” (Vélez 2011, 166).

Hay dos realidades, las personas como agentes autdnomos y las
personas con disminucion de su autonomia.

Principio de no maleficencia se refiere: A la obligacion ética de no
hacer dafio. "Primun non nocere", es decir, "Primero no hacer dafio" (Vélez
2011, 167).

Principio de beneficencia se refiere: a que no solo depende de respetar

sus decisiones autonomas, sino también de procurar su bienestar.

40



Principio de justicia se refiere: “El principio de justicia afirma que
todos los seres humanos tienen iguales derechos para alcanzar lo necesario

para su pleno desarrollo” (Vélez 2011, 167).
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Diabetes Mellitus

Morfofisiologia del Pancreas endécrino

(Tomado literalmente de: “Fisiologia humana, 4° Edicién. Capitulo

77: Pancreas endocrino”. 2010. Fernandez-Tresguerres J. A., et al.)
El pancreas es un érgano en el que se desarrollan funciones tanto exocrinas
como endocrinas. El pancreas exocrino se encarga de sintetizar, almacenar
y secretar diversas enzimas digestivas. Rodeado por este conjunto de ductos
y acinos, que constituyen el pancreas exocrino, se encuentran unas pequefias
asociaciones de células endocrinas especializadas que estan organizadas en
islotes pancreaticos o islotes de Langerhans (figura 77-1). Cada islote posee
una fina red capilar y estd encapsulado por coldgeno. Un pancreas adulto
contiene cerca de un millon de islotes. Este nimero de islotes oscila entre
250 000 y 1 750 000; su diametro aproximado es de 150 um, y son mas
numerosos hacia la cola del pancreas, aunque se encuentran distribuidos por

todo el érgano.

Figura 77-1

Islotes

Fuente: Jess A. Fernandez-Tresguerres: Fisiologia humana, 4e:
www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Los islotes de Langerhans del pancreas estan formados por grupos celulares

situados entre las masas glandulares exocrinas. Producen cuatro tipos de
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secreciones endocrinas al menos y estan inervados por fibras simpaticas y
parasimpaticas que regulan esta secrecion. Segun las especies los islotes
constituyen alrededor de 5 a 20% de la masa celular pancreatica en los
mamiferos adultos. El tamafio de estos islotes varia de gran manera segliin
la region del pancreas en la que se encuentren; oscilan entre 5 000 y 18 000
células endocrinas de distintos tipos.

Células beta () (células B). Producen y liberan insulina, hormona que
regula el nivel de glucosa en la sangre (facilitando el uso de la glucosa por
parte de las células y retirando el exceso de la glucosa que se almacena en
el higado en forma de glucdgeno). Producen ademas TRH y constituyen
alrededor de 70% de las células de los islotes.

Células alfa (o) (células A). Estas células sintetizan y liberan glucagon.
El glucagén aumenta el nivel de glucosa isanguinea al estimular la
formacién de este carbohidrato a partir-del glucéogeno almacenado en
hepatocitos. También tiene efecto en el metabolismo de las proteinas y
grasas. La liberacion del glucagén es inhibida por la hiperglucemia.
Representan entre 10 y 20% del volumen del islote y se distribuyen de
forma periférica.

Células delta (5) (células D). Constituyen alrededor de 5% de las células de
los islotes. Producen somatostatina, hormona que se cree regularia la
produccién y liberacion de la insulina por las células (B), asi como la
produccidn y liberacion de glucagon por las células (a).

Células PP. Producen polipéptido pancreatico. En éstas solo se encuentran
trazas.

Células épsilon (g). Hacen que el estdmago produzca y libere la hormona
ghrelina. Estas células endocrinas representan 60% de las células de los
islotes. Las hormonas que se producen por estas células son liberadas al
torrente sanguineo y transportadas al higado y al resto del organismo por la
vena porta. El resto son células nerviosas endoteliales y células del tejido

conjuntivo incluyendo fibroblastos y macréfagos. Ademas, las células de
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los islotes contienen metaloproteinasa, metalotionina, cinasas dependientes
de ciclina, factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF, del
inglés insulin-like growth factor), y otros péptidos y enzimas. Por tanto, la
funcion del islote no es sélo secretar insulina y otras hormonas pancreaticas,
sino que puede ser considerado como un dérgano complejo cuya mision
principal es mantener la homeostasis de la glucosa.

La organizacion de estas células varia de unas especies a otras, sin embargo,
de forma general puede decirse que las células A y D se encuentran en la
superficie rodeando a las células B situadas en el centro del islote. En el ser
humano grandes vasos dividen el islote en unidades, cada una de las cuales

consiste en una unidad central rodeada por células A y D (figura 77-2).

Figura 77-2

Rata Humano

G Células A, productoras de glucagon
° Células D, productoras de somatostatina

Células B, productoras de insulina

Fuente: Jesis A. Fernéndez-Tresguerres: Fisiologia humana, 4e:
www.accessmedicina.com
Derechos © ill ion. Derechos

En el humano y en otras especies se ha establecido que la composicion
celular endocrina asi como su distribucion en los islotes es diferente entre
las distintas regiones del pancreas de acuerdo con su también diferente
embriologia, vasculatura, tipo de células exocrinas y contenido de
hidrolasa. La proporcion de células B es menor en los islotes del area ventral
(17%) comparada con los islotes del area dorsal (74%). La region periférica
de ambos tipos de islotes contiene células productoras de polipéptido

pancreatico, glucagén y somatostatina. En los islotes del area ventral, las
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células productoras de polipéptido pancreatico representan un porcentaje
mucho mayor con respecto al numero total de células endocrinas
comparadas con las células A productoras de glucagén. En el caso de islotes
de area dorsal ocurre lo contrario. El nimero de células D productoras
de somatostatina es del mismo orden de magnitud para los dos tipos de
islotes. Esta distribucion de las células endocrinas de los islotes no es al azar
y sugiere una posible interrelacion funcional entre los distintos tipos
celulares. Se postula que la actividad de la célula B en los islotes ventrales
y dorsales podria estar influenciada por las diferencias en las
concentraciones locales de las hormonas secretadas por las otras células
endocrinas o por comunicaciones directas entre las células endocrinas
vecinas. Estas distintas proporciones entre las células endocrinas podrian
verse alteradas en algunos casos como por ejemplo la pancreatitis cronica.
Se han encontrado también diferencias en la secrecion y biosintesis de
insulina entre los islotes de la region ventral y dorsal bajo concentraciones
estimulantes de glucosa (no en condiciones basales), ademas de un aumento
de ambos parametros en los slotes de la region dorsal, ricos en glucagén,
con respecto a los de la ventral, ricos en polipéptido pancreatico.

Las hormonas pancreaticas desempefian una funcion fundamental
regulando el metabolismo de los nutrientes en el organismo; su papel mejor
conocido es el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. El organismo
necesita que los niveles de glucosa en sangre varien lo menos posible y las
hormonas responsables del mantenimiento de los niveles plasmaticos de
glucosa son la insulina y el glucagéon. Ambas hormonas se consideran las
principales hormonas reguladoras de la homeostasis metabolica debido a
que fluctian de manera continua en respuesta al patron diario de

alimentacion (figura 77-3).
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Figura 77-3
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La insulina es la principal hormona anabdlica que promueve el
almacenamiento de nutrientes: almacenamiento de glucosa en forma de
glucogeno en higado y musculo, conversion de glucosa en triglicéridos en
el higado y su almacenamiento en el tejido adiposo, asi como captacion de
aminoacidos y sintesis de proteinas en el musculo esquelético. También
aumenta la sintesis hepatica de albimina y otras proteinas de la sangre.
Ademas, la insulina promueve la utilizacion de glucosa por los tejidos.

El glucagdn actia para mantener la disponibilidad de combustible en
ausencia de glucosa exogena. Estimula la liberacion de glucosa a partir del
glucdgeno hepatico  (glucogenolisis) y estimula su formacion
(gluconeogénesis) a partir de lactico y aminoacidos y, junto con el descenso
de la insulina induce la movilizacion de los acidos grasos de
los triglicéridos del tejido adiposo para proporcionar una fuente alternativa
de combustible.

La insulina fue la primera hormona polipeptidica cuya estructura y
secuencia de aminoacidos fue dada a conocer a mediados del decenio de
1950-1959, e inicialmente fue identificada como un factor pancreatico que
aliviaba la hiperglucemia tanto en perros como en humanos diabéticos.
Desde el punto de vista estructural, es una proteina globular pequefia de 5

734 kDa, constituida por dos cadenas peptidicas, cadena A (21
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aminoacidos) y cadena B (30 aminoacidos) unidas por dos puentes disulfuro
que conectan A7-B7 y A20-B19. Un tercer puente disulfuro conecta los
residuos 6 y 11 de la cadena A (figura 77-4). La hormona contiene un alta
proporcion de residuos hidrofédbicos y se asocia con facilidad formando
dimeros por la formacion de puentes de hidroégeno entre los extremos C
terminal de la cadena B. En presencia de Zn estos dimeros pueden asociarse
formando hexameros. Estas interacciones pueden tener cierta importancia
clinica ya que los mondémeros y dimeros difunden con facilidad en la sangre,
mientras que los hexdmeros lo hacen con mas lentitud. Esto ha sido
importante a la hora de disefiar analogos sintéticos de la hormona ya que
pequeiias alteraciones en la secuencia de aminoacidos pueden cambiar esta

propiedad de asociarse en polimeros.

Figura 77-4
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Aunque la secuencia de aminoacidos varia en las distintas especies, algunas
regiones de la proteina presentan un alto grado de conservacion entre
diferentes especies de mamiferos, por lo que se propone que estas regiones
estan altamente correlacionadas con la actividad bioldgica, éstas incluyen:
las posiciones de los tres puentes disulfuro (Cis 7A-Cis 7B, Cis 20A-Cis
19B, Cis 6A-Cis 11), los residuos hidrofébicos del extremo C terminal de
la cadena B y las regiones N y C terminal de la cadena A. Esta similaridad

en la secuencia de aminoacidos de las distintas insulinas hace que la
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conformacion tridimensional sea muy semejante en las diferentes especies
y que la insulina de una especie animal sea activa en otros animales. De
hecho, la insulina de cerdo se ha utilizado con mucha frecuencia en el
tratamiento de pacientes humanos.

La molécula de insulina presenta tres segmentos con estructura secundaria
en a-hélice: Dos segmentos en la cadena A entre los residuos Gli9-Ile10,
Ser12-Glul7 y un segmento en la cadena B entre los residuos Ser 9-Gli20.
La estabilidad de esta conformacion es conferida por la formaciéon de
puentes de hidrégeno entre los atomos del enlace peptidico.

De acuerdo con las propiedades quimicas de las cadenas laterales, los
residuos de las a-hélices, poseen una orientacion particular: los residuos
hidrofobicos se orientan hacia el interior, mientras que los residuos
hidrofilicos se ubican hacia el exterior de la proteina, donde interaccionan
con las moléculas de agua y con el receptor-hormonal.

La insulina se sintetiza como una preprohormona grande que tiene una
secuencia lider o péptido sefial que-parece ser responsable del transporte a
las membranas del reticulo< endoplasmico donde este péptido sefial es
hidrolizado por una peptidasa y se forma la proinsulina. Esta es una cadena
polipeptidica de 81 aminoacidos con tres puentes disulfuro y con dos zonas
especificas de hidrolisis que consisten en un doblete de aminoacidos basicos
Lis-Arg y Arg-Arg.

La hidrolisis de la proinsulina a estos niveles conduce a la formacion de las
dos cadenas de insulina (figura 77-5). Ademas se forman cantidades
equimolares de péptido C. Los puentes disulfuro no son afectados por el

procesamiento.
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Figura 77-5

Proinsulina
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Fuente: Jesis A. Fernandez-Tresguerres:
Fisiologia humana, 4e: www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education.

Derechos Reservados.

La conversion de proinsulina en insulina y péptido C puede transcurrir en
varios pasos e implica la actuacion de las proconvertasas PC 1/3 y PC2 y a

la carboxipeptidasa H (CPH) siguiendo-una de las dos vias siguientes:

32-33 des-31,32 Insulina +
Proinsulina ————— split proinsulina — proinsulina————— Pept C
PCI (Arg/Arg) CPH PC2 (Lis/ Arg)+CPH

La PC1 corta la proinsulina a la altura de los aminodcidos Arg/Arg, en
seguida la CPH libera ambos aminoacidos quedando des-31,32 proinsulina.
Sobre ésta actian simultaneamente PC2 (corta a la altura de aa Lis/Arg) y

CPH que libera Lis/Arg. El resultado es insulina + péptido C.
65-66 des-64,65 Insulina +

Proinsulina———— split proinsulina — proinsulina——— Pept C
PC2 (Lis/Arg) CPH PCI (Arg/Arg)+CPH
En este caso actiia primero CP2 y se invierte el orden de liberacion de
aminoacidos. La PC1/3 acttia preferentemente sobre el extremo C terminal
de la cadena B rompiendo su unién con el péptido C, mientras que PC 2
actia rompiendo la union entre el extremo C terminal del péptido C y la
cadena A. En el procesamiento es factible tener los siguientes defectos:
e Mutacion de los genes que codifican los enzimas PC1 o PC2.

e Defecto de la coordinacion de expresion de PC1.

e Defecto postraducional (fargeting).

50



e Aumento de demandas secretoras: rapida exocitosis de insulina no
da tiempo al procesamiento.

Se han detectado anomalias genéticas que se caracterizan por la incapacidad
de convertir la proinsulina a insulina, anomalias que tienen un caracter
autosomal dominante. La intolerancia a la glucosa de estos pacientes es
moderada.
De igual forma, en algunas familias aisladas se ha observado la produccion
de una insulina mutada, que se fija al receptor insulinico de una forma
defectuosa ocasionando un metabolismo anormal de la glucosa, aunque a
veces éste puede ser practicamente normal. La insulina y el péptido C se
almacenan en cantidades equimolares en los granulos de secrecion. Cuando
llega un estimulo apropiado los granulos se fusionan con la membrana
plasmatica liberando a la circulacion cantidades equimolares de insulina y
péptido C.
Se pueden liberar también pequefias cantidades de proinsulina, en
condiciones normales no mas de ‘un 5% pero en ciertas situaciones, por
ejemplo tumores de las células de los islotes se libera en cantidades mayores
de las usuales.
Aunque la secrecion de insulina es controlada por una serie compleja de
sefiales  nerviosas  (neurotransmisores),  hormonales  (hormonas
gastrointestinales) y nutricionales (figura 77-6), la glucosa esta considerada
como la primera sefial reguladora de la secrecion de insulina.
La secrecion de insulina estimulada por glucosa requiere que el azicar sea
metabolizada generando una serie de sefiales metabolicas en la célula B. La
concentracion limite de glucosa para la secrecion de insulina es de 80 a 100
mg% que corresponde a los niveles de glucosa plasmatica en el ayuno; la
maxima respuesta es obtenida a concentraciones de glucosa de 300 a 500

mg%.
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Figura 77-6
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Fuente: Jesis A. Ferndndez-Tresquerres: Fisiologia humana, 4e:
'www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

La secuencia exacta de acontecimientos implicados en la estimulacion de la
secrecion de insulina no ha sido del todo identificada, pero en general son
aceptadas una serie de premisas: transporte de glucosa al interior de la célula
By, yaen el interior de la célula, su fosforilacion a glucosa 6 fosfato (G6P).
El transporte de glucosa hacia el interior de las células depende de la
presencia en la membrana celular,”de moléculas transportadoras de la
misma. Hasta la fecha se han descrito dos grandes tipos de transportadores:
Dependientes del sodio: los cuales estan presentes, sobre todo, en las células
del intestino y el rifidn; su principal caracteristica es la de transportar
glucosa contra un gradiente de concentracion, en virtud de un mecanismo
de transporte activo.

Transportadores GLUT: es una gran familia de transportadores que
comprende al menos cinco tipos diferentes de proteinas (GLUT 1 a GLUT
6), que movilizan la glucosa mediante procesos de difusion facilitada y
tienen una amplia distribucion en los tejidos. Una caracteristica estructural
comun de todos los transportadores GLUT es que todos ellos contienen 12
dominios hidrofobos transmembrana. De estas moléculas, la mas
importante en la homeostasis de la glucosa es la proteina GLUT-4, pues no
solo es la principal molécula con capacidad para responder a la insulina,
sino que, a diferencia de los demas transportadores de glucosa que se

encuentran en la superficie de las células todo el tiempo, el GLUT 4 es
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almacenado en el interior de las células y en presencia de insulina se
incrementa su translocacion a la membrana celular.

Los distintos transportadores de glucosa se distribuyen de forma diferente
en los distintos tejidos. Ademas diferentes tejidos poseen diferentes
combinaciones de transportadores, lo que hace que cada tejido presente
unas caracteristicas distintas del transporte de glucosa. Muchas células
tienen transportadores con baja Km que equilibran con rapidez la glucosa a
través de la membrana plasmatica. Estos transportadores se encuentran
acoplados funcionalmente a una hexoquinasa (HK), también de baja Km,
que fosforila rapidamente la glucosa a glucosa 6 fosfato (G6P). En otros
casos, sobre todo en ciertas condiciones metabolicas como el ayuno, pueden
funcionar transportadores de alta Km, acoplados a una HK de Km alta
regulable, o a la glucoquinasa (GK) en higado e islotes de Langerhans.

De los seis transportadores el GLUT 1 y-el GLUT 3 se encuentran en la
superficie de las células todo el tiempo; el GLUT 4 se almacena en
citoplasma en ausencia de insulina-y responde a la insulina desplazandose
a la membrana de las células (los eritrocitos no responden a insulina porque
solo tienen GLUT 1).

Los distintos tejidos pueden expresar distintos transportadores. Ademas,
muchas células pueden cambiar la expresion de transportadores segun las
circunstancias; por ejemplo, en situaciones de ayuno, el higado aumenta la
expresion de GLUT 1 y GLUT 3. En algunos modelos de diabetes puede
disminuir el nimero de transportadores, mientras que en los insulinomas se
ha descrito un aumento de GLUT 1 y GLUT 3. Estas diferencias en las
proteinas de transporte reflejan la diferente funcion del metabolismo de la
glucosa en los distintos tejidos. En la mayoria de las células, la velocidad
de transporte de la glucosa a través de la membrana celular no es un paso
limitante de la velocidad del metabolismo de la glucosa; sin embargo, en
varios tejidos, la velocidad del transporte puede ser limitante cuando la

concentracion de glucosa en suero es baja o cuando la concentracion baja
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de insulina indica la ausencia de glucosa en la dieta. En estas condiciones,
el sistema nervioso central se vuelve el mas importante consumidor de
glucosa sanguinea, mientras que los otros tejidos utilizan de manera
preferente acidos grasos como fuente de energia.

En las células B el transportador mas importante parece ser el GLUT 2, que
se localiza de preferencia en las zonas de membrana cercanas a las células
endocrinas. Como ya se indico, el GLUT 2 se asocia a una GK formando
parte de lo que se podria denominar sistema sensor de glucosa. Este sistema
GLUT2/GK podria ser regulado de forma independiente por glucosa e
insulina, probablemente regulando la asociacion de la GK con los granulos
secretores y la actividad de la enzima dentro de la célula B. La entrada de
glucosa en la célula B provoca una despolarizacion en la membrana celular,
que desencadena una serie de acontecimientos que finalizan con la
exocitosis de los granulos de insulina.

El aumento de la concentracion de glucosa dentro de la célula B conduce a
una despolarizacion de la membrana y a la entrada de calcio del espacio
extracelular. En ausencia de un estimulo metabdlico, las células B
permanecen eléctricamente silentes, con un potencial de reposo de =70 mV,
debido a que, en reposo, la conductancia para el ion potasio es bastante
elevada. Cuando la glucosa estimula la célula B se reduce la conductancia
para el potasio, que viene regulada por los canales de potasio dependientes
de ATP. La membrana se despolariza, esto provoca la apertura de los
canales de calcio dependientes de voltaje (VDCC, del inglés voltage-
dependent calcium channels), lo que favorece una entrada masiva de calcio,
que desencadenara la exocitosis de insulina (figura 77-7). Finalmente, los
canales de potasio dependientes de voltaje se abren, recuperando asi el
potencial de membrana a su estado basal y cerrando, por tanto, los canales
de calcio, con el consiguiente cese de la liberacion de insulina. El
mecanismo por el que la glucosa induce esta despolarizacion no esta claro

pero podria ser el resultado del metabolismo de la glucosa, de la
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modificacion de la relacion ATP/ADP, etc. Ademas, el aumento de los
niveles de glucosa en la célula B podria también activar mecanismos
independientes de calcio que participen en la secrecion de insulina. Ademas
ha sido identificada la presencia de una proteina cinasa dependiente de

AMP en las células p.

Figura 77-7
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Fuente: Jesiis A. Fernandez-Tresquerres: Fisiologia humana, 4a:

www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education, Derechos Reservados.

Metabolismo

Aminodcidos

Cambios en la actividad de esta cinasa son importantes para la regulacion
del gen piruvato cinasa'y puede participar en la regulacion del promotor de
la preproinsulina.
La insulina estd contenida en granulos de secrecion y es liberada tras la
fusion de la membrana de éstos con la membrana plasmatica. Este proceso
es desencadenado por el aumento de la concentracion de calcio intracelular.
Los granulos de insulina son similares a las vesiculas secretoras de otros
tipos celulares, y existen dentro de las células en diferentes grupos que
podriamos clasificar en:

e Reserva intracelular: 90% de los granulos.

e Grupo anclado a la membrana (docked): casi un 10%.

e Grupo listo para liberarse (RRP, del inglés readily releasable pool):

esta quimicamente cebado a la membrana (primed). Este grupo varia
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entre un 0.3 y un 2.2%. De hecho, el tamaiio de este grupo es lo que

determina la magnitud de la respuesta secretora inicial.
La primera fase de la exocitosis puede ser provocada por cualquier estimulo
que genere un aumento del calcio intracelular, lo que provocaria la
liberacion de los granulos ya cebados y de los anclados a membrana (que
son los que reponen el grupo RRP). Sin embargo, la segunda fase de la
liberacion, la fase sostenida, que depende de la movilizaciéon de las
vesiculas desde el interior celular y de su anclaje a la membrana, tan sélo
puede ser desencadenada por secretagogos metabolizables. Esto significa
que las sefiales derivadas de la glucosa son necesarias para amplificar y
mantener la secrecion de insulina, ya que promueven la movilizacion y el
cebado de los granulos desde el grupo de reserva.
Tras su sintesis en el reticulo endoplasmico, la insulina es procesada hasta
alcanzar su forma bioldgicamente activa y es almacenada en los granulos
de secrecion hasta el momento de serdiberada. Una célula B contiene cerca
de 10 000 granulos de secrecion, que son liberados al exterior celular de una
manera dependiente de los niveles intracelulares de calcio y con una tasa de
liberacidén que varia segtin la fase de la secrecion en la que se encuentre la
célula B. Durante  la primera fase de la secrecidn son exocitados
aproximadamente entre 40 y 100 granulos de los que se encuentran en el
grupo RRP. En el pico méximo de esta primera fase la tasa de liberacion es
de un granulo cada tres segundos. Sin embargo, durante la segunda fase, la
fase sostenida, la tasa de liberacién es de uno cada 10 segundos. Los
granulos que pertenecen al grupo de los RRP pueden ser liberados sin
ningun tipo de modificacion tras la estimulacion y son los que formarian el
componente rapido de liberacion. Pero la mayoria de los granulos (95 a
99%) pertenece al grupo de los granulos no liberables, que necesitan una
serie de reacciones dependientes de ATP, de Ca?', del tiempo y de la
temperatura para ser aptos para su liberacion. Estos procesos necesitan de

la formacion de complejos SNARE.
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El grupo de moléculas que pertenecen a las proteinas SNARE son
importantes en la fusion de la membrana. Estas proteinas se asocian para
formar complejos que unen las vesiculas secretoras a la membrana
plasmatica, de manera que a la larga pueden fusionarse e incluirse en la
propia membrana.

Existen proteinas SNARE tanto en las vesiculas (v-SNARE), como en la
membrana plasmatica (t-SNARE; farget, blanco). El complejo lo forman,
la sintaxina y SNAP-25 (synaptosomal-associated protein-25, proteina
asociada al sinaptosoma-25) de la membrana plasmatica (proteinas t-
SNARE) y la proteina VAMP-2 (vesicle-associated membrane protein-2,
proteina asociada a la membrana vesicular-2) (también conocida como
sinaptobrevina) de las vesiculas de secrecion (proteina v-SNARE) (figura
77-10).

Las proteinas SNARE facilitan la exocitosis atrayendo la membrana
vesicular hacia la membrana plasmatica de manera parecida a una
cremallera. Las tres proteinas se asocian mediante interacciones coiled-coil,
formando un complejo extraordinariamente estable.

Las proteinas SNARE, ademas, también se encargan de que la entrada de
calcio esté restringida-a las zonas de la membrana plasmatica que estén en
contacto con los granulos secretores.

El loop que se encuentra entre los fragmentos Il y Il de los canales de calcio
de tipo L se une a la sintaxina, a SNAP-25 y a la sinaptotagmina, de manera
que ancla el canal de calcio al granulo secretor (figura 77-8). Gracias a esta
unidn, el grupo RRP esta expuesto a los altos niveles de calcio que existen
justo en la entrada del canal de calcio, de manera que la exocitosis de
insulina se convierte en un “todo o nada”, en funcion de si los canales estan,

0 no, abiertos.
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Figura 77-10
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Aun asi, las proteinas SNARE no son suficientes para justificar la rapida
exocitosis dependiente de la concentracion -intracelular de calcio. La
sinaptotagmina se ha propuesto como el sensor de calcio en la fusion
vesicular. Los 13 miembros de la familia de las sinaptotagminas poseen dos
sitios de union de calcio: C2A y C2B. En la célula B, se ha propuesto que
estan implicadas en la exocitosis de los granulos de secrecion las
sinaptotagminas V y VII, que poseen una gran afinidad por el calcio, de
manera que pequeflos aumentos en la concentracion de este ion son capaces
de desencadenar la exocitosis. También existen otras moléculas como
Rab3A (proteinas de union a GTP), que ejercen una accion negativa sobre
la exocitosis de las vesiculas en respuesta a un aumento de la concentracion
de calcio, es decir, que limitan la liberacion de insulina. De igual manera,
proteinas como munc-18 también intervienen en el proceso exocitdtico
impidiendo la union entre la sintaxina y SNAP-25, contribuyendo asi al
control de la liberacion de insulina.

La mayoria de los granulos que se sitian en la membrana plasmatica no
estan inmediatamente disponibles para su liberacion, pero pueden estarlo en
poco tiempo sin someterse a grandes desplazamientos. En alrededor de 1.5

minutos, el grupo RRP puede renovarse por completo, para lo cual es
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necesario un cierto gasto de energia. Por tanto, el grupo RRP es en realidad
un subgrupo de los granulos anclados a la membrana (docked), que tiene la
caracteristica distintiva de estar compuesto por granulos ya cebados
(primed). El resto de los granulos anclados a la membrana constituye un
grupo de reserva que debe ser “activado” antes de poder ser liberado. Por
tanto, se podria hablar de que la liberacion rapida de los granulos (que
podria asociarse con la primera fase de la secrecion) puede ser debida a la
exocitosis de los granulos anclados y cebados, y de que la liberacion lenta
(que se asociaria a la segunda fase de la secrecion de insulina) podria
deberse a la liberacion de los granulos que se encuentran cerca de la
membrana, pero que deben ser cebados antes de su exocitosis. La liberacion
sostenida a lo largo del tiempo requiere en ultimo término la translocacion
fisica de los granulos a las zonas de liberacion. Los movimientos de los
granulos que se encuentran en el interior celular se pueden clasificar en dos
clases:

e Movimientos lentos. Son movimientos de difusién, aparentemente
sin direccion establecida.

e Saltos rapidos y directos. Ocurren con mayor frecuencia durante la
estimulacioncon glucosa. Estan mediados por quinesina, un tipo de
proteina motora que utiliza la hidrélisis del ATP, sintetizado a partir
de glucosa, para mover los granulos de secrecion a lo largo de los
microtibulos que forman el citoesqueleto. De esta manera, se
repondria el grupo RRP para mantener la secrecion de insulina en el
tiempo.

Por tanto, el grupo RRP seria el responsable de la primera fase de la
secrecion de insulina estimulada por glucosa. Pero tras la descarga de los
granulos, es necesaria una translocacion desde el pool de reserva. Esto
ocurre a una velocidad mayor que la velocidad de exocitosis en la segunda
fase de la secrecion, por lo que se puede afirmar que la tasa de liberacion de

insulina durante la segunda fase viene determinada por la tasa de cebado de
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los granulos, que es lo que en realidad limita la exocitosis. La insulina es
una hormona peptidica, y como todas las hormonas peptidicas para ejercer
sus acciones debe unirse a un receptor de membrana en las células diana, lo
que conduce la generacion de segundos mensajeros. Como muchos otros
receptores, el receptor de insulina se encuentra en la membrana plasmatica
y estd constituido por dos subunidades o y dos subunidades 3 unidas por
puentes disulfuro. Las subunidades o son completamente extracelulares y
en ellas reside la zona de unidn de la insulina, mientras que las subunidades
B atraviesan la membrana plasmatica, con su extremo C terminal en el
interior de la célula. En esta region C terminal hay una actividad quinasa
que se estimula por la unidn de la insulina a la zona extracelular del receptor.
La unién de la insulina al receptor induce cambios conformacionales y
autofosforilaciones de residuos de tirosina (Tir) localizados en la region
citoplasmica del receptor; esto da como- resultado la activacion de una
actividad Tir-cinasa que puede fosforilar residuos de Tir en el citoplasma
de las células diana transmitiendo-asi la sefial al interior de la célula. El
resultado neto de estas fosforilaciones incluye una serie de efectos
metabolicos a corto plazo. Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono
estimula la captacion y utilizacion intracelular de glucosa. En la glucdlisis
induce un aumento de las enzimas clave de la via: glucocinasa (GK),
fosfofructocinasa (PFK) y piruvato cinasa (PK) (figura 77-9). Sobre la
glucocinasa, estimula su induccién a nivel genético; sobre la
fosfofructocinasa, la insulina a través de la activacion de una fosfatasa
especifica favorece el aumento de los niveles del efector positivo fructosa
2,6 bifosfato. La piruvato cinasa es fuertemente activada por la fructosa 1,6
bifosfato, asi su regulacion esta ligada a la de la fosfofructocinasa y, por
tanto, las condiciones que favorecen un flujo mayor a través de la
fosfofructocinasa activan a la piruvato cinasa. Ademas en el higado, la

enzima hepatica esta sujeta a modulacion covalente, siendo activa la forma
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defosforilada que se favorece por la correspondiente fosfatasa especifica

que es activada por insulina.

Figura 77-9
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En higado y musculo la glucosa-6-P puede isomerizarse a glucosa-1-P e
incorporarse al glucdgeno por accion dela glucogeno sintasa que también
es activada por insulina que favorece la forma desfosforilada de la enzima.
La accion neta de la insulina es disminuir los niveles de glucosa en sangre.
Sobre el metabolismo de lipidos tiene un efecto lipogénico favoreciendo su
sintesis (figura 77-10). Activa a la piruvato deshidrogenasa y a la acetil CoA
carboxilasa. Ademés la insulina es un potente inhibidor de la lipolisis

ejerciendo asi un efecto anabolico indirecto.

Figura 77-10
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Sobre las proteinas también tiene un efecto anabolico, estimulando su
sintesis y retardando su degradacion. Quiza estos efectos son ejercidos
regulando la transcripcion de RNA mensajeros especificos. La insulina
ejerce también efectos a largo plazo, también mediados por activacion de
una tirosina cinasa. Aunque en un principio se pensé que los efectos de la
insulina no eran mediados por mensajeros, en la actualidad se piensa que si
es posible. Probablemente el receptor se acopla a una fosfolipasa C
especifica que cataliza la hidrolisis de glucosil fosfatidil inositol (GPI) en
la membrana plasmatica liberando inositol fosfoglucano (IPG) que puede
actuar como segundo mensajero activando proteinfosfatasas que
defosforilen enzimas especificas de las vias metabolicas. Por otra parte la
actividad tirosina cinasa puede fosforilar proteinas intracelulares que serian
responsables de los efectos a largo plazo. El receptor fosforila distintos
sustratos intracelulares incluyendo la proteina IRS-1 (substrato 1 del
receptor de insulina) y proteinas ' SHC, que después de ser fosforiladas
pueden asociarse a otras proteinas, p85, syp, o Grb2. La formacion del
complejo IRS-1-p85 activaa la PI3 cinasa que puede inducir mitogénesis o
el movimiento del transportador de glucosa (GLUT 4) a la superficie de la

célula, aumentando la utilizacion de glucosa (figura 77-11).

Figura 77-11
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El complejo SHC-Grb2 estimula la uniéon de GTP a ras, induciendo una
cascada de fosforilaciones y defosforilaciones en las que intervienen el
protooncogén raf, MEK, MAPK lo que puede traducirse en efectos a largo

plazo (figura 77-12).

Figura 77-12
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La insulina desempefia una funcién central en el control del metabolismo
intermediario. La insulina controla el consumo y la movilizacion de
compuestos energéticos en el estado posprandial, gracias a sus diversos
efectos sobre las células sensibles a la hormona. Su efecto central es
permitir la entrada de glucosa a las células, en particular del higado, tejido
graso y musculo, para su utilizacion, ya sea en la via oxidativa, en la cual
da lugar a energia, agua y dioxido de carbono, o no oxidativa, en la que la
glucosa es almacenada como glucdgeno hepatico o muscular.

Durante los periodos de ayuno el higado libera grandes cantidades de
glucosa, independientemente de la presencia de insulina, pero después de
una comida, la absorcion intestinal de carbohidratos hace que las
concentraciones de glucosa en sangre aumenten con rapidez y esto estimula
la secrecion pancreatica de insulina. Gracias a la actividad hormonal, los

adipocitos, las células musculares y los hepatocitos captan la glucosa
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sanguinea y al mismo tiempo, se inhibe la secrecion de glucagon, de modo
que disminuye la liberacion hepatica de glucosa.
La insulina ejerce un papel anabdlico o ahorrativo. Aumenta la captacion
de sustratos combustibles por las células, el almacenamiento de moléculas
almacenadoras de energia (TG y glucogeno) y la biosintesis de
macromoléculas (acidos nucleicos y proteinas). Los efectos especificos
consisten en un aumento de la captacion de glucosa, activacion de la
glucdlisis y disminucion de la gluconeogénesis, aumento de la sintesis de
acidos grasos y triacilglicéridos (TG), aumento de la sintesis de glucogeno
y disminucion de su degradacion, y aumento de la captacion de aminoacidos
con la consiguiente activacion de la sintesis de proteinas.
En presencia de insulina se activan al menos cuatro diferentes sistemas de
transporte de aminoacidos, por lo que favorece el transporte de aminoacidos
al interior de las células (hepatocitos, células del musculo esquelético y
fibroblastos), estimulando de manera indirecta la sintesis de proteinas.
Disminuye la actividad lisosomal; disminuyendo el catabolismo intracelular
de las proteinas en las células musculares y hepaticas.
En resumen, la insulina tiene efecto no solo sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono, sino también sobre el metabolismo de lipidos y
proteinas. En consecuencia las alteraciones en la produccion de insulina
pueden tener efectos devastadores en la mayoria de los 6rganos y tejidos;
considere a continuacion algunos de ellos.
1) En el higado.

Uno de los principales efectos a nivel hepatico de la insulina es

promover la captacion de glucosa y el almacenamiento en forma de

glucdgeno. Esto comprende varias etapas simultaneas:

e Lainsulina inactiva a la fosforilasa hepatica, principal enzima
que degrada glucdgeno a glucosa.
e Facilita la entrada de glucosa a los hepatocitos por aumento de

la actividad de la glucocinasa.
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e Promueve la sintesis de glucdgeno por induccion de la
glucdgeno sintetasa.

e Inhibicion de la glucosa-6-fosfatasa.
Ademas aumenta la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles e
inhibe la gluconeogénesis.

2) En el musculo.

El musculo en condiciones de reposo no depende de glucosa para
obtener energia, sino de los acidos grasos. Sin embargo, existen dos
situaciones en las cuales el musculo utiliza grandes cantidades de
glucosa. Una de ellas es el ejercicio moderado o intenso, en donde las
fibras musculares se hacen naturalmente permeables a la glucosa
incluso en ausencia de insulina; la segunda es a las pocas horas de una
gran ingesta de hidratos de carbono, donde la concentracién de
insulina es suficientemente elevada para producir un rapido ingreso de
glucosa al miocito. Si el musculo no se esta ejercitando y éste se
encuentra bajo la accion- de la insulina, ésta produce el
almacenamiento de glucosa como glucogeno que es especialmente ttil
para periodos cortos de gran consumo de energia. En sintesis cabe
decir que, en<los efectos de la insulina sobre el metabolismo de
hidratos de carbono en el musculo, son la captacion de glucosa en altas
concentraciones y su almacenamiento como glucégeno.
En el musculo, la insulina aumenta también la captacion de
aminodcidos con la consiguiente activacion de la sintesis de proteinas
musculares y la inhibicion de la degradacion proteica. Para ello activa
la captacion intestinal de aminoacidos, aumenta todos los mecanismos
que estimulan la incorporacion de aminoacidos dentro de la célula y
estimula todos los factores implicados en la sintesis proteica; ademas
estimula la fosforilacion de la proteina L6 ribosdémica y estimula la
sintesis de ribosomas, al tiempo que inhibe la actividad de los

lisosomas que producen degradacion proteica.
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3) En el tejido adiposo.
El tejido adiposo estd constituido por células (adipocitos)
especializadas en la reesterificacion de los acidos grasos (que
almacenan como triacilgliceroles en el citosol) y en la movilizacion de
estos lipidos para satisfacer la demanda energética de las células de
otros o6rganos y tejidos. La insulina favorece el almacenamiento de
grasas activando todos los pasos que comprende la lipogénesis, es
decir, aumento de la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles, asi
como aumento de la captacion de glucosa (favorece la expresion de
GLUT 4). Para ello aumenta la actividad lipoproteinlipasa, que
estimula la absorcion intestinal de acidos grasos, y la acido graso
sintasa. Ademas inhibe la actividad lipasa que hidroliza las grasas del
tejido adiposo y que es aumentada por el glucagon, corticoides y la
adrenalina.

4) En el metabolismo de iones.
La insulina incrementa la’permeabilidad de muchas células al
potasio, magnesio y a los iones fosforo. El efecto sobre el potasio es
clinicamente importante. Activa la ATPasa Na-K* en muchas células
aumentando la captacion de potasio a su interior que puede conducir
a una hipopotasemia asociada al aumento de K* intracelular, que
puede ser mortal al producir incluso parada cardiaca en sistole.
Bajo ciertas condiciones, la inyeccion de insulina puede matar a
pacientes a causa de su capacidad de suprimir las concentraciones
plasmaticas de potasio.
En la secrecion de insulina es factible observar defectos en 1) ausencia
de secrecion (diabetes tipo 1) o 2) fallos en la secrecion + resistencia
periférica (diabetes tipo 2). Los fallos en secrecion llegan a ocurrir en
cualesquiera de los niveles ya explicados.

e Mutacion en el receptor GLUT-2.
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e Mutaciones en el DNA mitocondrial que genera fallos en las
siguientes enzimas:
Glucocinasa (17 mutaciones) — responsable del 5 a 6% de la
diabetes MODY
Glucosa-6-fosfatasa
FAD- glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
e Mutacion en el tRNA mitocondrial que codifica para leucina,
produce problemas en la generacién de ATP y esta relacionado
con el MELAS: sindrome caracterizado por mutacion RNA
mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y sordera.
e Mutacion en los canales de K* ATP dependientes.
e Fallos en la modulacion del Ca?'intracelular y proteinas
contractiles.
La diabetes mellitus es un desorden metabolico cronico, caracterizado por
niveles persistentemente elevados de glucosa en sangre, como consecuencia
de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina que afecta ademas
al metabolismo del resto de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Se
puede definir como un complejo de trastornos metabolicos resultantes de
alteraciones en la “secrecion pancreatica de insulina, en la respuesta
periférica a la misma o en ambas, lo que conduce a un sindrome
caracterizado por hiperglucemia crénica. El desarrollo de alteraciones del
metabolismo de la glucosa esta relacionado bien sea con la deficiencia de la
accion insulinica, de la secrecion de dicha hormona o aparece por efecto de
la combinacion de las dos. La disminucion de la secrecion de insulina
obedece a diversas condiciones, por ejemplo, la reduccion de la masa total
de células B (en caso de la extraccion quirurgica del pancreas o a
consecuencia de una pancreatitis aguda) o a consecuencia de la destruccion
autoinmune de dichas células. De manera adicional, algunos defectos
genéticos del metabolismo de la célula B también pueden traducirse en una

deficiente secrecion de la insulina en respuesta a estimulos fisioldgicos.
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Hasta el momento se han postulado varias clasificaciones de la diabetes, la
ultima de las cuales fue emitida por un comité de expertos internacionales
reunidos por la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA, del
inglés American Diabetes Association), cuyos miembros clasificaron la
enfermedad con base en la etiologia de esta:

e Diabetes mellitus tipo 1 cuya prevalencia se estima en 2% de la
poblacioén (supone el 5 a 10% de los casos de diabetes) e incluye los
antes denominados diabetes mellitus insulinodependiente (DMID),
diabetes de tipo 1 o diabetes juvenil. Se incluye en este grupo a
sujetos con destruccion autoinmune de las células B y sujetos con
diabetes idiopatica.

e Diabetes mellitus tipo 2 afecta a 90 a 95% de los diabéticos y
coincide con los previamente denominados no insulinodependientes,
diabetes tipo 2 o diabetes del adulto. Su prevalencia total se estima
en 6% de la poblacion y aumenta de manera significativa en relacion
con la edad (alcanza cifras entre 10 a 15% en la poblacion mayor de
65 afos, y 20% si se consideran so6lo a los mayores de 80 afios). En
los casos de diabetes tipo 2 puede predominar la resistencia de los
tejidos periféricos a la accion de la hormona con una deficiencia
relativa de la secrecion de insulina o bien predominar el déficit de
secrecion con resistencia a la insulina.

e Diabetes mellitus gestacional (DMG).

e Otros tipos de diabetes.

La mayoria de los casos corresponde a las dos primeras categorias: diabetes
mellitus tipo 1y tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 1 se relaciona con un déficit de insulina, debido a
la destruccion de las células B del pancreas por procesos autoinmunes o
idiopaticos. En ella, las células B del pancreas no producen o producen poca
insulina. El elemento desencadenante es la destruccion autoinmune

progresiva de las células B, pero los hechos que desencadenan esa
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destruccion celular atin no se han comprendido completamente. Se sabe que
varios autoantigenos pueden desencadenar la autoinmunidad especifica
contra las células B. Entre estos autoantigenos se encuentran el
sialoglucolipido (no es especifico de célula B), un antigeno de 38 kDa
(localizado en las vesiculas secretoras), el transportador de glucosa GLUT-
2, un antigeno de 52 kDa (parecido a una molécula del virus de la rubéola),
otro antigeno de 150 kDa (asociado a la membrana de las células B), la
carboxipeptidasa H (se encuentra dentro de las vesiculas secretoras de
insulina), la proteina hsp 65, posiblemente la albumina de suero bovino
(BSA, del inglés bovine serum albumin), las proteinas ICA12/ICA512
(también conocido como [A2) (identificadas dentro del islote), el receptor
de insulina, la propia insulina (el Ginico autoantigeno especifico de células
B) o el GAD 65 (descarboxilasa del acido glutdmico; identificada en las
células B de los islotes).

Ademas, el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1 se puede asociar
también a ciertos factores ambientales, que combinados con los factores
genéticos que hacen susceptibles a determinados individuos. Existe una
hipotesis que postula que en estos sujetos predispuestos genéticamente, el
punto critico seria la-infeccion con un virus o un microorganismo que
dispararia la respuesta inmune frente a un antigeno que no es propio, pero
que contiene una secuencia peptidica homologa a un antigeno propio,
activando asi el proceso autoinmune.

Existe una cantidad significativa de autoantigenos identificados, de entre
los cuales es factible decir que los principales son los siguientes:

GADGS. Es la isoforma de 65 kDa de la descarboxilasa de acido glutamico.
Esta localizada en neuronas y también en islotes.

IA-2. Pertenece a la familia de proteinas transmembrana tirosina-fosfatasa.
Se trata de una proteina transmembrana que se encuentra en las vesiculas

secretoras de células tanto endocrinas como neuronales. En diversos
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estudios se ha evidenciado que su funcion probablemente esté relacionada
con la secrecion de insulina.

Insulina. Los autoanticuerpos frente a insulina estan entre los primeros que
aparecen en el estado prediabético y es un hallazgo clinico que a menudo
esta presente en nifios de corta edad.

Este tipo de diabetes afecta sdlo al 10 a 20% de la poblacion diabética total,
y por lo general se inicia en la nifiez o adolescencia. Las caracteristicas de
la diabetes tipo 1 incluyen inicio abrupto, dependencia de insulina y
tendencia a cetoacidosis. Los signos y sintomas incluyen polidipsia,
polifagia, poliuria, pérdida rapida de peso, hiperventilacion, visiéon borrosa,
confusion mental y posible pérdida de la conciencia.

Cuando no hay insulina para hacer entrar glucosa a las células, o cuando la
insulina no estd funcionando para hacer pasar glucosa a través de los
receptores, las células no pueden obtener combustible y no se alimentan.
Este hecho estimula al cerebro para enviar un mensaje de “hambre”
resultando asi en polifagia o hambre excesiva. Debido a que la glucosa que
deberia estar alimentando las células esta saliendo del cuerpo por la orina,
las células no pueden producir energia, lo que llega a traducirse en una
pérdida de peso porque; sin insulina, la glucosa no puede entrar a las células
para alimentarlas.

Por otra parte, cuando los niveles de glucosa en sangre son muy altos se
absorben cantidades elevadas de agua para su eliminacion. El resultado
es poliuria o cantidades excesivas de orina. Las personas que tienen exceso
de glucosa en su sangre, como es el caso de la diabetes no controlada, hacen
viajes frecuentes al baflo. Estas personas también tienen glucosa en la orina
(glucosuria).

La pérdida de agua a través de la orina estimula al cerebro para enviar un
mensaje de “sed”. Esto resulta en una condicion llamada polidipsia o sed
excesiva. Orinar en forma excesiva puede resultar en deshidratacion lo que,

a su vez, lleva a tener la piel seca. La vision borrosa puede ser causada por
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las fluctuaciones en la cantidad de glucosa en sus ojos durante periodos de
deshidratacion. La pérdida de agua y deshidratacion lleva a un aumento
gradual de somnolencia y confusion.

La diabetes mellitus tipo 2 se suele desarrollar en la etapa adulta del
individuo y es la forma mas comun de manifestacion de esta enfermedad.
Es el resultado de un defecto doble: existe una inadecuada secrecion de
insulina por parte de las células B y existe también una resistencia a la
accion de la insulina en los tejidos periféricos y en las propias células B. El
principal factor de riesgo de la diabetes tipo 2 es la obesidad y llevar una
vida sedentaria, pero ésta no es la causa ultima del desarrollo de esta
enfermedad, ya que el componente genético es muy importante para
predisponer al paciente a sufrir diabetes.

En la diabetes tipo 2 el defecto basico es la resistencia de los tejidos
periféricos a la accion de la insulina y en menor grado, una deficiencia
relativa de secrecion de la hormona. La-mayoria de los expertos considera
que la resistencia a la insulina es'el fenomeno primario, mientras que la
deficiencia de la secrecion aparece como resultado de la hiperglucemia
sostenida y la sobreestimulacion persistente de la célula B. Es el tipo de
diabetes mas frecuente (padecen este tipo de diabetes entre 90 y 95% de los
diabéticos).

Estos individuos presentan una disregulacion de las células A y B. De
hecho, el primer signo de que la célula B falla, de que no funciona
correctamente, es la pérdida selectiva de la primera fase de la secrecion de
insulina. Este defecto de secrecion en la primera fase podria deberse a un
problema en la preparacion de los granulos de insulina para liberarse.

La diabetes tipo 2 estd asociada con defectos en el metabolismo de la
glucosa (glucdlisis, metabolismo oxidativo, debido a la acumulacion de
mutaciones mitocondriales con el paso de los aflos) que afectan a la
generacion de ATP a expensas del ADP. De igual manera, la obesidad, al

aumentar cronicamente los niveles circulantes de acidos grasos no
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esterificados, puede afectar a la generacion de ATP, reduciendo el cierre de
los canales de K*-ATP inducido por glucosa. Si, ademas, la célula B es
incapaz de reducir los niveles citoplasmicos del ADP, se afectara la
secrecion inducida por glucosa tanto en la primera fase
(desencadenamiento), como en la segunda fase de amplificacion de la sefial.
Como el defecto fundamental es la deficiente respuesta de los tejidos a la
accion de la insulina, los niveles plasmaticos de la hormona pueden ser
normales e incluso elevados, la hiperglucemia se desarrolla en forma
gradual y el riesgo de cetonemia o cetoacidosis es bajo, ya que no se
acompaiia de lipolisis exagerada. En consecuencia, suele ser asintomatica
durante un tiempo prolongado y las primeras manifestaciones aparecen
alrededor de los 40 afos. Sin embargo, los trastornos metabdlicos
subyacentes se traducen en aumento de peso, modificacion del perfil
lipidico, incremento de las cifras de presién arterial y dafio vascular. La
resistencia a la insulina puede estar genéticamente determinada, como es el
caso de los sujetos con historia familiar de esta enfermedad, o se puede
presentar como resultado de<un exceso de hormonas de contrarregulacion
(tal como sucede en ‘los pacientes afectados de acromegalia o
feocromocitoma), o bien por efecto del tratamiento con medicamentos
inductores de resistencia a la insulina.

Existen diversas circunstancias en las cuales esta disminuida la capacidad
de la insulina para inducir sus efectos biologicos sobre el metabolismo de
la glucosa. Tal es el caso de la obesidad, el envejecimiento, los trastornos
endocrinos caracterizados por exceso de hormonas de contrarregulacion
(glucagon), algunas alteraciones genéticas y, en especial, la diabetes tipo 2.
Se han postulado diversos mecanismos por los cuales puede aparecer
resistencia a la insulina, que comprenden defectos prerreceptor (bien sea
porque se produce una molécula de insulina anormal o por la presencia de
anticuerpos contra la misma), defectos del receptor (como resultado de

mutaciones especificas) o defectos posreceptor, que implican tanto las
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mutaciones en las moléculas transportadoras de glucosa, como la sintesis
deficiente de transportadores y las alteraciones de translocacion de GLUT-
4.

Los defectos prerreceptor comprenden alteraciones en la estructura terciaria
o cuaternaria de la molécula, unién de anticuerpos neutralizantes contra
insulina y sintesis aumentada de hormonas contrarreguladoras (glucagon,
hormona de crecimiento, glucocorticoides y catecolaminas).

Los defectos del receptor estan relacionados con mutaciones genéticas
puntuales que generan un receptor con poca afinidad por la insulina o
incapaz de autofosforilarse.

En cuanto a los defectos posreceptor, cabe considerar tanto los defectos de
activacion de las IRS, que interviene en numerosas reacciones
intracitoplasmaticas conducentes a las conocidas acciones insulinicas,
como la de los transportadores de glucosa-

La resistencia a la insulina se manifiesta, sobre todo en los tejidos
periféricos como el musculo y el tejido adiposo, por una baja tasa de
captacion y oxidacion de las moléculas de glucosa. La hiperinsulinemia
compensadora es precisamente el mecanismo por el cual un sujeto resistente
a la insulina logra mantener una tolerancia normal a los hidratos de carbono.
Cuando dicho mecanismo es insuficiente, a causa de la aparicion de
defectos de la secrecion hormonal por parte de las células B del pancreas,
sobreviene la intolerancia a los hidratos de carbono.

El glucagdn es un péptido lineal de 29 aminoacidos cuya secuencia primaria
esta altamente conservada en todos los mamiferos. Se sintetiza al principio
en forma de un precursor, el pro-glucagén. El pro-glucagoén se expresa en
diferentes tejidos (cerebro, pancreas, intestino) y es procesado
proteoliticamente de forma de tejido dependiente, dando lugar a multiples
hormonas peptidicas.

El gen humano del pre-proglucagdn, constituido por 10 kb, se localiza en el

brazo largo del cromosoma 2 y estd compuesto de seis exones y cinco
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intrones. El mRNA que codifica para el pro-glucagon es idéntico en
pancreas, intestino y cerebro pero su procesamiento es caracteristico en
cada uno de estos organos. El pre-proglucagdn, tiene una masa molecular
de 19.8 kDa, y consta de 180 aminoacidos, de los cuales los 20 primeros
constituyen el péptido sefal, y los otros 160 aminoacidos forman la
molécula de pro-glucagdn. Esta molécula resultante tras la eliminacion del
péptido sefial, consta de cuatro dominios funcionales: a) polipéptido
pancreatico relacionado con la glicentina (GRPP), b) glucagén, ¢) GLP-1y
d) péptido semejante al glucagén de tipo 2 (GLP-2). El procesamiento
proteolitico del pro-glucagon es dependiente de tejido y da lugar a la
expresion de diferentes péptidos de manera especifica (figura 77-13).

peptidicas.
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En pancreas es donde ocurre el procesamiento postraduccional del pro-
glucagon concretamente, en las células A de los islotes de Langerhans,
dando lugar a los siguientes péptidos: polipéptido pancreatico relacionado
con la glicentina (GRPP) (que comprende los residuos 1 a
30), glucagdn (residuos 33 a 61) y un péptido llamado fragmento mayor del
pro-glucagén (MPGF) (residuos del 72 al 158), y que engloba las secuencias
del GLP-1 y del GLP-2.
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Las funciones del glucagdn sobre el metabolismo de los carbohidratos son
opuestas a las de la insulina. Basicamente, el glucagdn estimula la
glucogenolisis en el hepatocito y la gluconeogénesis, siendo por tanto una
hormona hiperglucemiante.

El glucagodn es liberado al torrente sanguineo por las células A de los islotes.
Acttia como hormona contrarreguladora de la insulina, desempefiando una
funcion importante en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Su
papel fisioldgico mas importante es aumentar los niveles de glucosa en
sangre. Para aumentar los niveles de glucosa, el glucagon promueve la
liberacion de glucosa por el higado aumentando la glucogenolisis y la
gluconeogénesis, disminuyendo la glucogenogénesis y la glucolisis. En
cuanto al metabolismo lipidico, el glucagén dirige los acidos grasos libres
que entran al hepatocito hacia la a-oxidacidn, considerandose por este
motivo una hormona cetogénica. En el tejido adiposo, estimula a la lipasa
sensible a hormonas aumentando la lipolisis y el envio de acidos grasos al
higado. En el rifion, el glucagén inhibe la reabsorcion tubular de sodio. En
general cabe afirmar que elglucagdn es una hormona catabdlica y la
insulina una hormona anabblica.

La secrecion de glucagon es pulsatil y puede ejercer sus efectos en pocos
minutos y disiparse con rapidez. Es estimulada de preferencia por baja
concentracion de glucosa o por altas concentraciones de catecolaminas.
El glucagoén circula en el plasma en forma libre, ya que no se asocia con
ninguna proteina de transporte. Su vida media es corta (unos 5 minutos) y
es inactivado en el higado. En general, las acciones del glucagon son
opuestas a las de la insulina. Mientras que la insulina promueve el
almacenamiento de energia, estimulando la glugenogénesis, lipogénesis y
sintesis de proteinas, el glucagon causa la rapida movilizacion de las

fuentes potenciales de energia, estimulando la glucogenolisis y la lipolisis.
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Al igual que la insulina la secrecion de glucagdn esta inter-regulada por
sustratos, por el sistema nervioso auténomo, por hormonas y sefiales
intercelulares. La concentracion de la glucosa es la sefial fisiologica
fundamental: los niveles bajos la estimulan, mientras que la elevacion de la
glucosa la inhibe; este ultimo fendmeno se describe como el “efecto
supresor de la glucosa”. Los aminoacidos estimulan la secrecion
de glucagén. Tanto el sistema vagal como el simpatico y el péptido
inhibidor gastrico en concentraciones fisioldgicas, también son
estimuladores de la liberacion de glucagdn.

Por posibles mecanismos paracrinos, la insulina y la somatostatina ejercen
un efecto inhibidor. La falta de inhibicion de la secrecion de glucagén en
condiciones de hiperglucemia secundarias a insuficiencia insulinica se debe
a una reduccion del efecto inhibitorio de la insulina, que en condiciones
normales se efectia a través del sistema venoso tipo portal y por accion
paracrina.

Para ejercer sus acciones, el glucagon debe unirse a receptores especificos
de membrana. El receptor deglucagdn es una proteina plasmatica de 63
kDa, con siete dominios transmembrana, cinco residuos de cisteina en su
extremo NH»-terminaly que esta acoplado a proteinas G. Tras la unioén a su
receptor, el glucagodn inicia sus acciones activando proteinas G. Al menos
dos clases de proteinas G pueden estar implicadas en el mecanismo de
transduccion de senales del glucagon, Gsa y Gq.

La activacidon de Gso conduce a la activacion del sistema adenilatociclasa,
incrementando los niveles de cAMP, y la subsecuente activacion de la
proteina cinasa A (PKA). La activacion de Gq conduce a la activacion de la
fosfolipasa C, produccion de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), y la subsecuente

liberacion de calcio intracelular (figura 77-14).
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La activacion de la PKA induce la fosforilacion y activacion de la
glucdgeno fosforilasa cinasa (GPLK) que, a su vez, fosforila a la glucégeno
fosforilasa (GPL) activandola, lo-que aumenta la velocidad de degradacion
del glucogeno, produccion de glucosa-6-P que, por accion de la glucosa-6-
fosfatasa es convertida, en glucosa que puede ser liberada al torrente
sanguineo. El glucagdén puede ademas activar a la glucosa-6-fosfatasa. Este
efecto al parecer se debe, al menos parcialmente, a un aumento de la
transcripcion del gen por un mecanismo dependiente de PKA.

Ademds de aumentar la glucogenolisis, el glucagdn inhibe la
glucogenogénesis, regulando la actividad de la glucdgeno sintetasa
hepatica. La glucogeno sintetasa (GS) cataliza la transferencia de residuos
de glucosa desde UDP-glucosa a una cadena de glucdgeno en crecimiento.
Lo mismo que la GPLK y la GPL, la GS es regulada por fosforilacion
covalente. El glucagén induce la fosforilacion de la GS inactivandola,

reduciendo la sintesis de glucdgeno (figura 77-15).
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Figura 77-15
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Ademas de sus efectos sobre el metabolismo del glucégeno,
el glucagdén regula los niveles de glucosa en sangre modulando el
metabolismo de la glucosa, concretamente aumenta la gluconeogénesis y
disminuye la glucolisis (figura 77-16). El paso limitante en la via
gluconeogénica es la conversion de oxalacetato (OAA) en
fosfoenolpiruvato (PEP), catalizado por la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
(PEPCK). El glucagén aumenta la actividad de la PEPCK, probablemente
aumentando la transcripcion de un mRNA especifico. Por otra parte,
el glucagdn también “induce la fosforilaciéon de la enzima bifuncional
fosfofructocinasa 2/fructosa 2,6 bifosfatasa (PFK2/FBPasa-2), lo que
conduce a la inhibicién de la PFK2 y activacion de FBpasa-2, disminuyendo
los niveles de fructosa 2,6-bifosfato (F2,6-P2), regulador alostérico que
inhibe la fructosa 1,6 bifosfatasa (FBpasa-1) y activa la fosfofructocinasa 1
(PFK1). La disminucion de F2,6-P2 resulta en un aumento de la actividad
FBpasa-1, y aumento de la gluconeogénesis. Por tltimo, como ya se ha
dicho, el glucagén aumenta la actividad de la glucosa-6-fosfatasa

favoreciendo el paso de glucosa-6P a glucosa.
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Figura 77-16
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Ademas de aumentar la gluconeogénesis, el glucagon inhibe la glucolisis.
El paso limitante de esta via es la fosforilacion de F6P a F1,6-P2, catalizado
por la PFK1 que ya hemos dicho es activada alostéricamente por F2,6-P2.
La disminucion de los niveles deF2,6-P2 resultara en una disminucion de
la actividad de la PFKI1 e inhibicion de la glucolisis. El glucagdn inhibe
también a la piruvato cinasa por varios mecanismos: fosforilacién via PKA
inactivandola, inhibe la transcripcion del gen y aumenta la degradacion del
mRNA. El resultado de nuevo es una disminucion de la glucolisis y un
aumento de la gluconeogénesis.

Aunque el higado es el primer tejido diana mdas importante para
el glucagdn se han identificado receptores para glucagon en otros tejidos
como cerebro (se ha sugerido una posible funcidén neuroendocrina), rifidon
(ayuda a mantener la homeostasis electrolitica), islotes pancreaticos
(aumenta la liberacion de insulina), corazén (aumenta el ritmo cardiaco) y
tejido adiposo (aumenta la lipolisis).

El efecto principal del glucagon en el higado es aumentar la concentracion
de AMP ciclico (¢cAMP) en las células hepaticas, con el consecuente

aumento del grado de fosforilacion de las enzimas de las vias metabdlicas.
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El resultado es un aumento de la glucogenolisis y una inhibicién de la
sintesis de glucdgeno. Ademas, al activar a la fructosa 2,6 bifosfato
el glucagdn produce también la inhibicion de la piruvato cinasa del higado,
causando la acumulacion de fosfoenol piruvato (PEP), lo que impulsa la
gluconeogénesis e inhibe la glucolisis.

El glucagdén aumenta también los niveles de cAMP en el tejido adiposo,
aumentando la fosforilacion de la triacilglicerol lipasa, produciendo glicerol
y acidos grasos libres.

La Somatostatina desde el punto de vista estructural es un péptido
ciclico de 14 aminoacidos con un puente disulfuro interno que en un
principio fue aislado del hipotalamo de oveja como un factor inhibidor
de la hormona de crecimiento. Después, por técnicas de
inmunohistoquimica y radioinmunoensayo se detectd la presencia
de somatostatina en otras partes del tejido nervioso distintas del
hipotalamo, asi como en células endocrinas o endocrin-like. La
primera forma activa de somatostatina aislada fue la somatostatina 14
(SS-14). Mas tarde se conocio la existencia de toda una familia de
péptidos de manera  estructural relacionados que incluian el
tetradecapéptido descrito en un inicio (SS-14), una somatostatina de
28 aminoacidos (SS-28), que es una extension del extremo N terminal
de la SS-14, y formas mayores de pesos moleculares variables
dependiendo de las distintas especies y los distintos tejidos dentro de
una misma especie.

Al principio se pensé que estas formas de mayor peso molecular eran
prohormonas, precursores biosintéticos del péptido activo, carentes de
actividad bioldgica, pero después se comprobo que en determinados tejidos
la SS-28 e incluso las formas de peso molecular mas alto podian ser
liberadas y poseen la misma o mayor actividad que la SS-14, sugiriendo que

estos precursores son a su vez auténticas hormonas.
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Estudios relacionando estructura y funcion han demostrado que los residuos
7 a 10 y el puente disulfuro son esenciales para la actividad bioldgica de la
hormona y esté presente también en los andlogos de la somatostatina.

La secuencia de aminoacidos de todas las SS-14 y SS-28 de los mamiferos
son idénticas y estan situadas en el extremo C-terminal de una forma
precursora de 92 aminoacidos, la prosomatostatina, cuya secuencia
peptidica esta codificada por un unico gen de secuencia muy conservada.
Dicho gen mide 1.2 kb y contiene un intrén sencillo de 630 bases. La
regulacion de la expresion del gen no es del todo conocida, pero se sabe que
el cAMP, que estimula su secrecion puede regular la expresion del gen a
nivel transcripcional. Esto requiere la actividad de una proteina cinasa (PK-
2) y depende de una secuencia del promotor altamente conservada en otros
genes también regulados por cAMP.

En los diferentes tejidos, dentro de -un mismo organismo, el gen
de somatostatina se expresa a diferentes edades, asi por ejemplo en el
cerebro de rata el mRNA de la somatostatina es detectable a partir de la
primera semana de vida fetal aumentando entre los dias 14 y 21 del
desarrollo embrionario, mientras que en el estomago es indetectable hasta
el nacimiento aumentando de manera progresiva con el desarrollo hasta el
animal adulto.

El primer producto de la traduccion del mRNA es un polipéptido de 116
aminoacidos, la preprosomatostatina en cuyo extremo carboxilo terminal se
localizan las secuencias de la SS-28 y la SS-14.

En el extremo N-terminal hay una region hidrofébica de 24 aminodcidos
(péptido senial) que favorece la union de la prohormona naciente a la
membrana del reticulo endoplasmico rugoso y su translocacion. El péptido
sefial se separa de la preprosomatostatina para dar lugar a una proteina de
92 aminodcidos, prosomatostatina, que es el precursor de la somatostatina y
se encuentra en los tejidos en cantidades mas significativas. En la molécula

de prosomatostatina existen dos puntos de posible hidrdlisis originandose
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al menos siete péptidos distintos de los cuales los mas abundantes son la
SS-14 y la SS-28.

En la secuencia de la SS-28, la SS-14 esta precedida por dos residuos de
aminoacidos basicos (Arg-Lys), lo que sugiere que la SS-14 podria incluirse
entre los péptidos cuyo lugar de escision esta representado por aminoacidos
basicos. Este hecho, junto con la abundancia en los tejidos
somatostatinérgicos del péptido SS-28 (1 a 12), péptido de 12 aminoécidos
que comprende la porcién amino-terminal de la SS-28, sugiere que ésta es
el precursor inmediato de la SS-14, por accion de la convertasa 1. Se ha
sugerido una segunda ruta de sintesis de la SS-14 a partir de
prosomatostatina catalizada por la convertasa II.

Las acciones bioldgicas de la SS-28 y SS-14, son cualitativamente idénticas
pero difieren en lo cuantitativo. Estas diferencias podrian ser explicadas por
la heterogeneidad de los receptores con distintos sitios de uniéon para SS-14
y SS-28. Diferencias adicionales podrian deberse a diferencias en el grado
de activacion de las vias de sefializacion implicadas en la transduccion de
la sefial. En cuanto a la actividad del péptido 1 a 12, que se encuentra en la
mayor parte de los tejidos productores de somatostatina en relacion 1/1 con
la SS-14, se sabe muy poco.

Por otra parte, la distribucion de las distintas formas moleculares de
la somatostatina varia en los distintos tejidos. Asi, en tejido nervioso, retina,
pancreas y estomago, la forma mayoritaria es la SS-14, mientras que en la
mucosa intestinal predomina la SS-28. Esta diferente distribucion en células
y tejidos de las distintas formas de somatostatina, asi como el hecho de que
puedan tener distintas potencias biologicas sugiere que el procesamiento de
la somatostatina es un proceso o6rgano y célula especifico. Dicho proceso
podria ser un nivel de regulacion celular, aunque existen factores externos
que lo modulen de forma especifica.

La somatostatina ejerce sus acciones en diferentes tejidos diana incluyendo

pancreas, cerebro, intestino, suprarrenales, tiroides, rifion, sistema muscular
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y sistema inmune. De forma preferente va a actuar como un factor inhibidor,
regulando un gran numero de procesos fisioldgicos incluyendo la inhibicion
de secreciones endocrinas y exocrinas, modulacion de la neurotransmision,
funciones motoras y cognoscitivas, inhibicion de la motilidad intestinal,
absorcion de nutrientes y iones, contractibilidad muscular y proliferacion
celular.

Los efectos fisioldgicos de la somatostatina estan mediados por la union a
receptores especificos en la membrana plasmatica que han sido
identificados tanto en tejidos normales como en tejidos neoplasicos. Se han
identificado al menos cinco receptores distintos para somatostatina, que se
nombran como sstl a sst5. Estos receptores son codificados por cinco genes
distintos localizados en diferentes cromosomas (cuadro 77-2). Cuatro de
ellos no tienen intrones, siendo la excepcion el del sst2 que puede dar lugar
a dos isoformas distintas: sst2A y sst2B que se diferencian en su extremo C
terminal.

Todos los sst son receptores acoplados a proteinas G y pueden unir SS-14 y
SS-28 con alta afinidad, aunque con mayor afinidad para el SS-14, excepto
el sst5 que tiene mayor afinidad para la SS-28.

Cada subtipo de receptor esta acoplado a multiples caminos de sefializacion
celular. Los cinco estan acoplados a la inhibicion de la adenilato ciclasa y
también los cinco activan a la fosfolipasa C (PLC). El acoplamiento de los
sst2, sst5 y sst3 a la PLC son los més eficientes. También la MAPPK vy los
canales para K'y Ca?" estan implicados en la transduccion de sefiales
acopladas a los sst. Todos estos mecanismos van a estar mediados por
proteinas G.

Los receptores para somatostatina estan ampliamente distribuidos en los
diferentes tejidos, desde el sistema nervioso central al pancreas e intestino,
hipofisis, rifion, tiroides, pulmoén y células inflamatorias y del sistema
inmune: se han descrito también receptores en una gran variedad de

adenomas incluyendo adenocarcinomas de prostata, rifion, colon, ovario,
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linfomas, astrocitomas, neuroblastomas y meduloblastomas. En muchos
casos, cada tumor expresa mas de un subtipo de receptor, siendo el sst2 el
mas expresado en los tumores neuroendocrinos mientras que en
adenocarcinomas pancreatico y colorrectal la expresion de sst2 es baja. Esta
diferente expresion de receptores podria explicar los diferentes efectos de
la somatostatina y sus analogos en los distintos tipos de tumor.

Los efectos biologicos de la somatostatina estin mediados por el
acoplamiento a los distintos tipos de receptor. Una célula puede expresar
varios subtipos de receptor y cada subtipo puede estar acoplado a diferentes
caminos de sefializacion celular. Cabria plantear la hipdtesis de que los
distintos subtipos van a actuar de forma concertada.

A nivel celular, el efecto inhibidor de la somatostatina sobre la secrecion
parece estar mediado a través de la inhibicion de los niveles de calcio y
cAMP. De manera adicional, la somatostatina podria interferir con la
maquinaria exocitdtica inhibiendo a la proteina fosfatasa calcineurina.

En la hipéfisis, el efecto mas importante es la inhibicion de la hormona de
crecimiento (GH). En este efecto parecen estar implicados sstl, sst2 y sst5.
En el pancreas el sst2 media la inhibicion de la liberacion de glucagon,
mientras que sst5 es un regulador negativo de la secrecion de insulina,
aunque en este efecto también podria estar implicado sst2. El sst5 también
esta implicado en la inhibicidn de la secrecidon exocrina pancreatica. En el
estdbmago sst2 contribuye a la inhibicion de la liberacion de histamina y
gastrina y a la inhibicion de la secrecion acida. Los sstl y sst2 median la
inhibicion de la secrecion intestinal idnica. El sst3 podria estar implicado
en la estimulacion de la relajacién gastrica e intestinal y sst5 en la
contraccion del colon.

La somatostatina también inhibe la proliferacion tanto de células normales
como tumorales. En esta acciéon antiproliferativa de la

somatostatina parecen estar implicados los cinco subtipos de receptor, los
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cuales podrian iniciar dos tipos de respuesta, la parada del ciclo celular o
bien induccién de apoptosis, segun el tipo de receptor y del tipo de célula.
En la parada del ciclo celular estan implicados diferentes mecanismos de
transduccion de sefiales, dependiendo del subtipo de receptor. El sst1 media
la detencion del ciclo a través de la estimulacion de una tirosina fosfatasa,
la SHR2, la activacion del sistema Ras/MAPK e induccion del inhibidor de
la ciclina p21. El sst5 actiia por un mecanismo que implica una cascada de
defosforilaciones que conduce a la inhibicion de la guanilato ciclasa,
proteina cinasa dependiente de cGMP y MAPK.

El efecto antiproliferativo de sst2 puede ser el resultado de la activacion de
una tirosina fosfatasa, defosforilacion de receptores para factores de
crecimiento, conduciendo a la regulacion negativa de las sefales
mitogénicas de los factores troficos.

El efecto antiproliferativo de la somatostatina también puede ser el
resultado de un aumento de la apoptosis: La apoptosis es inducida por sst3
y es el resultado de la induceion de p53 y bax. Los efectos de
la somatostatina inhibiendo el‘crecimiento de tumores también podria ser
un resultado indirecto de la inhibicion de factores de crecimiento que
regularian de forma-especifica el crecimiento del tumor.

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado que
la somatostatina puede desempefiar una funcion moduladora en el sistema
inmune. En los tltimos afios se ha desarrollado el concepto de que debe
existir una estrecha comunicacion entre el sistema inmune y el sistema
neuroendocrino. Uno de estos enlaces entre ambos sistemas estd formado
por la produccion de somatostatina, la presencia de receptores
de somatostatinay el efecto de la somatostatinaen ambos sistemas.
Mientras que en los sistemas endocrinos la activacion de los receptores
suele ir acoplados a efectos inhibidores, en el sistema inmune se han

demostrado tanto efectos inhibitorios como estimulantes.
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La somatostatina modula un gran numero de funciones inmunes, entre otras
la proliferacion de linfocitos, producciéon de inmunoglobulinas y liberacion
de citoquinas proinflamatorias. El tratamiento sistémico o local
con somatostatina o analogos ha resultado ser beneficioso en modelos de
enfermedades autoinmunes e inflamaciones cronicas y se ha propuesto que
la somatostatina podria regular el balance local de produccion de moléculas
pro y antiinflamatorias.

El polipéptido pancreatico (PP) se localiza en la periferia de los islotes junto
a las células productoras de glucagon y somatostatina, pero también hay PP
en el tracto gastrointestinal, en fleon y colon, asi como en el sistema
nervioso central y periférico. Es un péptido de 36 aminoacidos cuya
secrecion se ve estimulada por la ingestion de proteinas y por la accion
vagal. Su funcion mas clara parece consistir en la inhibicion de la secrecion
exocrina del pancreas. También inhibe la secrecion biliar y los complejos
motores migratorios intestinales.

La TRH es un tripéptido (pGlu-His-Pro) que es liberado por el hipotalamo
y transportado via porta a la-hipofisis anterior donde estimula la secrecion
de TSH. En humanos también actiia como un factor liberador de prolactina
y juega un papel como neurotransmisor en el sistema nervioso central. Mas
tarde se demostro la presencia de TRH en otras areas extrahipotalamicas del
sistema nervioso central, asi como en otros tejidos incluyendo el tracto
gastrointestinal y el pancreas. Al contrario de lo que ocurre en el
hipotalamo, el contenido pancreatico de TRH es maximo en el momento del
nacimiento y disminuye de manera progresiva durante las primeras semanas
de vida. Ademas se ha detectado un mRNA TRH-especifico en pancreas
fetales que alcanza un maximo de concentracion en las 48 horas que
preceden al parto y desciende con rapidez hasta los niveles del adulto dos
semanas después.

La aparicion de la TRH pancreatica en los primeros dias del nacimiento y

su posterior disminucidn sugieren una posible implicacion de esta hormona
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en la maduracion de la respuesta de las células de los islotes a la glucosa, la
cual tiene lugar después del nacimiento, o en el efecto mitogénico de la
hormona de crecimiento (GH) que se ha demostrado, es mas pronunciado
en los islotes de animales recién nacidos. Ademas, se piensa que la TRH
podria estar implicada en el crecimiento de la masa insular (hipertrofia o
hiperplasia) durante la época neonatal. Aunque la funcién de la TRH en el
pancreas adulto todavia no se conoce con certeza, se ha sugerido que la TRH
podria ejercer efectos bioldgicos directos modificando las funciones
exocrinas y endocrinas del pancreas.

Como todas las hormonas peptidicas, la TRH se sintetiza en forma de un
precursor grande, que mas tarde es modificado para dar lugar a la forma
activa de la hormona.

Los efectos fisiologicos de la TRH estan mediados por la union a receptores
especificos en la membrana plasmatica. S¢ han identificado al menos dos
tipos de receptores para TRH: TRHRI"y TRHR2. Ambos parecen estar
acoplados a proteinas G. La uniéon de la hormona al receptor parece
desencadenar una cascada de fosforilaciones. Ademas se ha descrito que el
cAMP, el IP3y el Ca?" pueden desempeiiar una funcién importante como
mediadores de los efectos de la TRH.

Los receptores para TRH se encuentran ampliamente distribuidos tanto en
el sistema nervioso central y periférico como en otros tejidos, incluyendo
pancreas, timo y células epiteliales, sugiriendo que la TRH podria tener
también una funcion en el acoplamiento entre el sistema inmune y el sistema
neuroendocrino.

La amilina es un péptido de 37 aminodcidos que se sintetiza en las células
B del pancreas, y es cosecretado con la insulina, en respuesta a los mismos
estimulos. Se considera que la amilina es un importante regulador del
metabolismo de los carbohidratos y sus implicaciones en la diabetes no se
restringen solo a la formacion de amiloide. Entre sus acciones mas

importantes se encuentran:
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e Inhibe la secrecion de glucagon, retarda el vaciamiento del estdmago
y envia sefiales de saciedad al cerebro.

e Otras posibles acciones bioldgicas del exceso de amilina serian la
disminucién en la captacion de glucosa, un incremento en la
liberacion de lactato por las células musculares y un incremento en
la produccion hepatica de glucosa; ademds puede disminuir la
secrecion de insulina enddgena.

En general puede decirse que todas sus acciones tienden a suplementar las
acciones de la insulina reduciendo los niveles de glucosa en sangre.

Se sintetiza como un prepolipéptido de 89 aminodcidos que debe ser
hidrolizado para dar lugar a la forma activa del péptido de 37 aminoacidos.
Tiene, ademas, un puente disulfuro entre los residuos 2 y 7 de cisteina y un
grupo amida en el extremo C terminal.

La amilina se almacena en los granulos de secrecion de las células B de los
islotes y es cosecretada con la insulina:

Junto con la insulina y el glucagén contribuye a regular los niveles de
glucosa en la sangre. Se han-descrito efectos antihiperglucemiantes para la
amilina. Su efecto mas importante parece ser la regulacion de la absorcion
de hidratos de carbono modulando la velocidad del vaciamiento gastrico.
Una de las maneras en que la amilina regula las concentraciones
posprandiales de glucosa es suprimiendo la secrecion posprandial
de glucagon. Este efecto de la amilina sobre la secrecion
de glucagon parece ser regulado o mediado por sefiales transmitidas por el
nervio vago a los islotes de Langerhans pancreaticos. Sin esta supresion
durante y después de las comidas, las concentraciones altas
de glucagon contribuirian a una hiperglucemia posprandial. De forma
adicional, la amilina modula o regula la velocidad con la cual la comida
pasa por el estdbmago para asi optimizar la entrega de nutrientes para su
absorcion en el duodeno. Este efecto de la amilina intenta igualar la

presencia de G en circulacion con la capacidad de la I para estimular la

88



captacion de G por las células de los tejidos sensibles a insulina (sobre todo,
el higado, los musculos y los tejidos adiposos) y su fosforilacion a GGP.
Este efecto también esta mediado principalmente a través del nervio vago.
Sin la provisiéon Optima de nutrientes, éstos pasarian por el estdomago
demasiado rapido y llegarian en exceso (relativo a la capacidad de la I para
promover la captacion de la G por las células de musculo, grasa y del
higado) al duodeno, en donde se absorben. Asi, sin la presencia de la
amilina, la llegada de un exceso de nutrientes seria otro factor que
propiciaria la hiperglucemia posprandial. La amilina tiene un papel
adicional en la reduccion de la ingesta de comida y, ademas, tiene un efecto
positivo en el control del peso corporal. Estos efectos tal vez estain mediados
por el sistema nervioso central y son independientes de los efectos de la
amilina sobre el estdmago.

La interaccion compleja de la insulina, el-glucagén y la amilina es critica
para la regulacion posprandial de glucosa. Después de comer, la insulina
causa un aumento en la captacion de glucosa por las células
insulinosensibles, disminuyendo asi los niveles de glucemia. Aunque
el glucagdn funciona  al revés, aumentando las concentraciones
posprandiales de <glucosa en sangre, normalmente la secrecion
de glucagon esta suprimida durante el tiempo en que la secrecion de la
insulina estd aumentada. La amilina colabora con la insulina, ayudando a
disminuir los niveles posprandiales de glucosa, suprimiendo la secrecion
posprandial del glucagén y optimizando la liberacion de nutrientes del
estomago al duodeno.

La amilina ademas inhibe la actividad del glucdgeno sintasa en musculo
reduciendo el almacenamiento de glucosa por el tejido muscular y
aumentando los niveles plasmaticos de lactato. Por el contrario, aunque no
esta del todo comprobado, la amilina parece inducir la sintesis de glucogeno

en el higado, aumenta la actividad del ciclo de Cori, previene la deplecion
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cronica de glucogeno hepatico y actia como sistema tampoén adicional
frente a la hipoglucemia.
De forma semejante a lo que ocurre con la insulina, la destruccion de las
células B, caracteristica de la diabetes tipo 1, resulta en una pérdida de la
produccion de amilina que podria estar asociada con alteraciones
gastrointestinales importantes. Ademas el acelerado vaciamiento gastrico
debido a la deficiencia de amilina podria contribuir a los elevados niveles
posprandiales de glucosa en plasma observados en pacientes con diabetes
tipo 1. En otras palabras, la diabetes mellitus se caracteriza por una
deficiencia tanto de insulina como de amilina.
En la diabetes tipo 2 se presenta un exceso de glucagon, especialmente en
el periodo inmediato posabsortivo. El resultado neto de la deficiencia de
insulina y amilina y un exceso del glucagén es un aumento en las
concentraciones posprandiales de glucosa ¢n la sangre.
La funcidn potencial de la amilina en la patogenia de la diabetes pudiera ser
clasificada en tres categorias:

a. Formacion de amiloide en los islotes, con el dafio resultante en las

células B.
b. Efecto local o paracrino sobre la secrecion de insulina y otras
hormonas de los islotes.

c. Efecto hormonal sobre los tejidos periféricos.
La amilina se encuentra aumentada en la DM tipo 2 y disminuida en la DM
tipo 1 y parece estar relacionada con la causa de la resistencia insulinica en
el higado y en el musculo esquelético, aunque en realidad el exceso o el
defecto de esta sustancia se encuentran bajo activa investigacion.
El Péptido C se libera de forma equimolar con la insulina y esto ha hecho
que su medida se utilice para la evaluacion clinica de la actividad residual
de los islotes en pacientes diabéticos. Aunque en un principio se pensd que
su funcién mas importante era facilitar el empaquetamiento de la molécula

de proinsulina de forma que facilitase la formacion de los puentes disulfuro
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entre las cadenas A y B de la insulina, en la actualidad se piensa que el
péptido C podria tener, ademas, un papel fisioldgico. En este aspecto, se ha
visto que los pacientes diabéticos con actividad secretora residual de
insulina presentan un mejor control de los niveles de glucosa en sangre.
Ademas la administracion de cantidades fisiologicas de péptido C a
pacientes con diabetes tipo 1 parece mejorar la funcidn renal, reduciendo la
hiperfiltracion glomerular y la excrecion urinaria de albtimina. El péptido C
también aumenta el flujo de sangre, la captacion de oxigeno y la utilizacion
de glucosa por los tejidos, apoyando la idea de una posible funcion
fisioldgica para el péptido C.

Los mecanismos de accion por los que el péptido C ejerce sus efectos no
son del todo conocidos, pero se ha sugerido que estos efectos podrian estar
relacionados con un aumento de la actividad Na*/K*-ATPasa unida a las
membranas celulares.

Los islotes de Langerhans no sélo producen hormonas peptidicas. También
pueden encontrarse en los islotes otros marcadores como enzimas, péptidos,
citoquinas o sistemas del ciclo celular, incluyendo quinasas dependientes
de ciclina y factores semejantes a la insulina (IGF).

Las quinasas dependientes de ciclinas (cdk) son moléculas de mediano peso
molecular que presentan una estructura proteica caracteristica, consistente
en dos lobulos entre los cuales esta el centro catalitico, donde se inserta el
ATP que sera el donador de grupos fosfato. En el canal de entrada al centro
catalitico existe una treonina que debe estar fosforilada para que la quinasa
actie. No obstante, en el propio centro hay dos treoninas que, al ser
fosforiladas, inhiben a la quinasa y una regién de unién a la ciclina llamada
PSTAIRE. Existe una tercera region en las cdk alejada del centro catalitico,
a la que se une la proteina CKS, que regula la actividad quinasa de la cdk.
La activacion e inactivacion secuencial de las quinasas dependientes de
ciclinas, podria actuar como un mecanismo de regulacion del ciclo celular.

En las células de los mamiferos se han identificado al menos nueve cdk y
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mas de 16 ciclinas. Cada uno de los complejos cdk-ciclina puede estar
implicado en la regulacion de la elongacion transcripcional por
fosforilacion del extremo carboxilo terminal de la subunidad grande de la
RNA polimerasa II.

Las alteraciones en la expresion de genes cdk parecen jugar un papel tanto
en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2.

Los IGF son polipéptidos con una secuencia similar a la insulina, que
pueden desencadenar respuestas semejantes a las de ésta, incluyendo
mitogénesis en células en cultivo. Se han descrito al menos dos péptidos
con actividad “insulin-like”: IGF-I1 (IGF1) e IGF-II (IGF2). El IGF-II esta
considerado como un factor de crecimiento primario necesario para el
desarrollo temprano, mientras que la expresion del IGF-I se observa mas
tardiamente y es consecuencia de la accion de la GH sobre multiples tejidos.
Ambos estan formados por una cadena polipeptidica de 70 y 67
aminodcidos, respectivamente. Los residuos 3-29 de IGF-1y 6-32 de IGF-
II son homologos a la cadena B de’insulina y son denominados dominios B
de los IGF. Los dominios C son andlogos, en localizacion, al dominio C de
la proinsulina pero con una secuencia mas corta y sin homologia ni entre
ellos ni con la proinsulina. A continuacion estan los dominios A, residuos
42-62 de IGF-1 y 41-61 de IGF-II, que son homodlogos a la cadena A de
insulina. La secuencia carboxilo terminal es corta, no presenta homologia
con la insulina y es conocida como dominio D.

De forma diferente a la insulina, que estaba formada por dos cadenas, los
IGF estan formados por la tnica cadena polipeptidica con tres hélices (Ala
8-Val 17, Val 44-fen 49, Leu 54-Met 59) y tres puentes disulfuro (Cis 6-48,
Cis 18-61, Cis 47-52).

Para ejercer sus acciones se unen a receptores tipo 1(IGF-1R) y tipo 2, que
lo mismo que el receptor de insulina pertenece al grupo de receptores
acoplados a actividad tirosina cinasa. El IGF-I puede unirse a receptores

tipo 1 y, con baja afinidad, al receptor de insulina. El IGF-II se une a

92



receptores tipo 2 (IGF-2R) con alta afinidad y con baja afinidad a receptores
tipo 1, pero no se une a receptores de insulina.

En fechas recientes se ha identificado en las células de los islotes IGF-I e
IGF-1R sugiriendo que el sistema IGF-I/IGF-1R podria jugar un papel en
el desarrollo de la célula . Sorprendentemente no se han encontrado
alteraciones en el desarrollo celular en ratones con alteraciones en IGF-I o
IGF-1R. Sin embargo, estos ratones presentaban alteraciones en la respuesta
insulina secretora a la glucosa, lo que parece sugerir para este sistema un
papel regulador en el mecanismo de secrecion.

El IGF-1 a través de su receptor regula tanto el crecimiento como la
diferenciacion en células de estirpe osteoblastica. Asi, este factor estimula
la proliferacion y la diferenciacion de los precursores osteoblasticos, y
potencia la sintesis de colageno tipo 1, disminuye su degradacion y aumenta
la mineralizacion en los osteoblastos maduros. EI IGF-1 queda atrapado en
la matriz 6sea, siendo liberado en la fase de resorcion, de modo similar a
otros factores locales moduladores'del remodelado dseo. Este péptido se ha
relacionado con la patogenia“de la pérdida de masa dsea asociada a la
diabetes. Asi, las ratas diabéticas poseen bajos niveles circulantes de este
factor; de modo similar a los observados en pacientes con diabetes tipo 1 y
osteoporosis. Ademas, estos pacientes presentan niveles séricos
disminuidos de la proteina ligadora del IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) y
aumentados los de IGFBP-1. Sin embargo, en un grupo de pacientes con
diabetes tipo 2, que presentan una densidad mineral d6sea (DMO)
disminuida (aunque mayor que en los de tipo 1), se han encontrado niveles
séricos normales de IGF-1 y disminuidos los de IGFBP-3, pero ligeramente
aumentados los de IGFBP-1. Los niveles de IGFBP-5 parecen ser similares
en ambos tipos de diabéticos, aunque muy por debajo de los de los controles
no diabéticos. Por otro lado, el tratamiento con IGF-1 recupera el
crecimiento 6seo normal en ratas diabéticas. No obstante, la administracion

de este factor en dos estudios independientes, durante 28 dias y 6 meses,
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respectivamente, a mujeres posmenopausicas no tuvo como resultado un
aumento de la DMO, aunque si de algunos marcadores de formacion 6sea.
El polipéptido amiloide insular (IAPP) est4 constituido por 37 aminoéacidos
que se producen normalmente en las células § y se almacena junto con la
insulina en granulos secretores. E1 IAPP deriva de un propéptido precursor,
preprolAPP, el que es procesado a prolAPP con posterior clivado
enzimatico por convertasas de prohormona (PC2 y PC1/3). La liberacion
del IAPP desde la célula  ocurre en respuesta a los estimulos de nutrientes
de forma igual a la insulina, pues se secretan de manera conjunta. En ayunas
los niveles plasmaticos de IAPP son 10 a 15% los de insulina y en estado
posprandial cercanos al 1%, siendo metabolizados a nivel renal. El deposito
de amiloide en el islote estd presente en 90% de diabéticos tipo 2
aproximadamente, siendo escaso en no diabéticos. Los niveles del IAPP se
encuentran elevados en estados de insulinorresistencia, y disminuidos en
intolerantes a la glucosa y diabéticos,deforma paralela a la reduccion de la
liberacion de insulina.

Dentro de las funciones que se atribuyen al IAPP se encuentran: supresion
de la captacion muscular de glucosa mediada por la insulina, inhibicion de
la liberacion de insulina y supresion de la liberacion de glucagon. La
acumulacion de TAPP en islotes pancreaticos causa disminucion de la masa
de células B, debido a muerte celular por apoptosis secundaria a cambios
morfologicos en la célula, y por la activacion de multiples vias de apoptosis
como Fas, caspasas 3 a 8, aumento en la expresion de genes proapoptoticos,
c-fos, fosB, c-jun, y junB, ademas de un aumento en la expresion de
marcadores de apoptosis como p53 y p21. Se ha sugerido que el insuficiente
procesamiento de prolAPP en respuesta a estrés oxidativo podria jugar un
papel importante en el inicio de la acumulacion de amiloide en el islote. La
amiloidosis del islote puede también reducir la replicacion de células f3,
debido a que las células en division son mas susceptibles a la accion

citotoxica del amiloide, pudiendo ser el mecanismo por el cual no existe un
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aumento en la masa de las células [ en los sujetos con diabetes. (Fernandez-
Tresguerres J. A., et al., 2010)

Fisiopatologia de la Diabetes

(Tomado literalmente de: “La Encrucijada del Diagnostico Sindrémico”.

Tomo Unico. 2023. Garcia & Garcia)
El tejido adiposo no solo sirve para guardar glucosa; sino que produce como
veinte tipos de hormonas, entre esas un transmisor, una enzima que le dice
al cerebro ya no mas comida; el tejido adiposo tiene una funcidon
extraordinaria, genera un montén de hormonas y entre esas una enzima que
le dice al hipotalamo ya no mas comida, entonces se pierde el apetito en ese
momento es lo que sucede cuando usted se levanta en ayuna y no quiere
comer, pues se ha producido una alimentacion endogena de glucosa y el
adipocito se ha llenado nuevamente y le dice estoy completo, no coma. El
pancreas es una glandula secrecion mixta; tiene una parte externa (98%) se
dedica a producir los jugos digestivos y solo un 2% corresponde a los islotes
de Langerhans que se dedica a la produccion enddgena de algunas
hormonas, pero tres son las mas importantes: la insulina, glucagéon y
somatostatina; el 15% de-la sangre que llega al pancreas va a los islotes de
Langerhans que solo es el 2% y requiere de mucha sangre porque trabaja
todo el dia, tiene tres situaciones que estimulan al pancreas: sistema
simpatico, parasimpatico y por otras sefiales neuroendocrino. Unas son
inducidas por ciertas sustancias que se producen en la mucosa gastrica o en
las células pancreaticas no beta y circulan ligada la HDL (variedad de
colesterol de alto peso molecular) la oxitomodulina, péptido Y,
colicistociquina, péptido semejante del glucagdn que también se produce en
el tubo digestivo.
Hay hormonas que son parecidas a las hormonas correspondientes que se
producen como en el caso del péptido parecido al glucagén y otras que se
producen por células tumorales como es el caso de la hormona parecida a

la paratiroidea que se produce solo por células tumorales, en este caso este
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péptido solo se produce cuando el glucagdn que al producirse en el intestino
por medio de la circulacion porta inmediatamente llega y deja de producirse
el glucagdn para que se suspenda cualquier proceso de neoglucogénesis,
hay algunas que se producen en las células grasas como la lecitina que esta
es la que quita el apetito esta es la que produce cuando ya se llana la panza
al adipocito y estimula al hipotalamo y es donde esta el centro del apetito,
la placenta también permite el paso de sustancias, musculo esquelético,
mama, recuerde que hay una cuestion en el amamantamiento del producto
hay consumo de calorias también cuando estan llenos los senos de la mujer
que esta prefiada también se corta los requerimientos de glucosa y que
produce ya no tiene hambre acaba de dar de lactar se acaba la reserva y
quiero comer y cuando las mujeres comen, comen no hay quien las pare, en
fin a ver esto es importante las células betas que producen la insulina estan
super protegidas los islotes de Langerhans estan protegidos pero dentro de
ellos las células betas se encuentran en-¢l centro bien protegidas y de ese
2% solo el 6% son células betas;-por lo tanto la cantidad del pancreas
dedicada a producir insulina-es infima, entonces en un trabajo excesivo se
pueden dafiar y una vez que llegamos a la mitad se produce el descontrol y
se eleva la glucosa, estas sustancias generalmente se guardan hasta su salida
en los lisosomas y se producen en el reticulo endoplasmico, pues estas son
las fabricas de las células, cada célula esta especializada en una actividad,,
entonces el nucleo le avisa al RNA y los ribosomas mandan RNA
mensajero este le avisa al reticulo endoplasmico rugoso y al aparato de
Golgi para su produccion, en este caso la insulina se guarda en los lisosomas
o microtubulos y cuando se requieren los lisosomas se abren para que
cumplan con la funcién correspondiente, en las neuronas son los granulos
de Nissl, solo que hay un problema, en las neuronas no se sintetizan nuevos
productos y son reutilizados, son reciclado; ya hemos dicho que la glucosa
es vital, que es nuestro combustible y que el sistema nervioso central

depende de ello, ya conocen que la glucosa para transportarse necesita de
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un GLUT, bueno en la metabolizacion de todo este proceso esta
involucrado la insulina, proinsulina, participan enzima, hay fosforilacion,
procesos para poder regular la produccion de insulina; pero otras células
también el potasio y el calcio son indispensables para la actividad celular,
debemos recordar que los canales de entrada y salida de electrolitos altera
la permeabilidad celular para que pueda salir de la célula, de los lisosomas;
entonces no es raro para nosotros que el potasio, el sodio y el calcio estén
permanentemente interviniendo y por supuesto lo que secreta el adenosina
trifosfato perdiendo los iones de fosfato es que se producen todos los
metabolismo intracelulares, la proinsulina tiene 86 aminoacido y la insulina
51 aminoacidos. En este caso tenemos una ventaja que marca la diferencia
con la hipertension arterial, recuerden que es una enfermedad multigénica,
por tal razdn es tan dificil de poder prevenirla; pues en esta patologia hay
un montdén de genes que estan relacionados. En el caso de la insulina en el
cromosoma numero 11 del brazo  corto es donde estan los genes
relacionados a los procesos de formacion de insulina, por eso es por lo que
ya se estan operando; sin embargo, todavia es ilegal la cirugia genética.

La cirugia genética trasplanta un gen de pancreas de conejo de células,
previamente, cultivadas en una persona con un problema de diabetes,
recuerden que habiamos dicho que los tejidos endocrinos del pancreas
corresponden al 2% y de ese porcentaje el 6% son las células beta. Si los
alimentos no pasan por ¢l tubo digestivo tampoco se activa la produccion
de insulina; debemos recordar que varias hormonas se producen con la
digestion; por ejemplo, el glucagédn entérico activando la produccion
bifésica de la insulina enddgena, por lo tanto la glicemia se eleva aunque el
paciente no sea diabético y el médico debe administrar insulina parenteral;
pues al tercer dia de ayuno se produce glucosa enddgena por la
neoglucogénesis y sin produccion de insulina. Entonces la mejor repuesta
insulinica es si se administra glucosa por via oral debido a la secrecion de

péptidos.
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La produccion bifasica de la insulina enddgena se expresa de la siguiente
manera: el paso de alimentos por el tubo digestivo activa la salida de
insulina almacenada en los lisosomas de las células beta de los Islotes de
Langerhans del pancreas lo cual es suficiente por dos horas; al mismo
tiempo se inicid la transformacion de proinsulina en insulina, la cual es
secretada, luego de dos horas de la ingesta de alimentos. Los receptores de
insulina son un dominio que estd formado de dos partes, una cadena alfa la
cual esta afuera de la membrana (al cual liga la insulina) y una cadena beta
que esta dentro de la célula, estas dos cadenas estan unidas por puentes de
disulfuro. En la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es cuando el peso
de este supera el 5% del peso normal del higado. Esto es porque hay una
relacion directa con respecto a la cantidad de glucogeno que tiene el higado,
este evento cuando no esta mediado por el consumo de alcohol seguramente
corresponde a la presencia del sindrome metabolico.

El higado tiene una capacidad mayor que el resto de los organos para
acumular glucégeno, pues debe tener glucdgeno siempre, cuando le hace
falta glucosa, sencillamente, transforma la grasa que es una reserva y el
higado manda a buscar grasa a donde sea, hasta de los ojos, por eso cuando
el paciente esta desnutrido tiene hasta los ojos hundidos; luego de consumir
toda la grasa, contintia metabolizando las proteinas, entonces empieza,
primeramente, con el tejido muscular, que puede ser reemplazado, como el
higado requiere realizar este proceso cada dos horas contintia dejando sin
grasa el epipldn, los pacientes con sindrome metabolico tienen obesidad
central y aunque no son obesos, pues la grasa entre la piel y el musculo no
es importante. La acumulacion de glucégeno en el adipocito como drgano
blanco para guardarlo; entra la glucosa y se transforma en glucogeno y ese
proceso permite la formacién de acido graso estos son sustancias de
desecho. Por eso los pacientes que tienen desnutricion por inanicion,
digamos que no ha podido comer por diversas causas, pueden generar un

coma cetoaciddtico porque hay gran cantidad de acidos grasos y pueden
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producir una acidosis y esto les pasa a los pacientes con diabetes tipo 1 que
no produce insulina, y al activarse la via de la gluconeogénesis, se producen
grandes cantidades de &cidos grasos, en este proceso intervienen los
triglicéridos junto con la insulina para la transformacion de la glucosa en
glucogeno depositandolo en los adipocitos y el resultado metabolico son
acidos grasos.

Tenemos patologias variadas donde hay exceso de insulina y no tiene nada
que ver el glucagon. El pancreas puede producir un exceso de insulina por
un tumor llamado insulinoma, también hay tumores productores de
glucagdn los cuales se llaman glucagonomas, estos son tumores muy raros;
sin embargo, los tumores autdnomos productores de glucagon son mas
frecuentes que los de insulina. Por otro lado, la insulina aparte de participar
en la metabolizacion de la glucosa también aumenta el potasio, magnesio y
fosforo. La Diabetes tipo 1 es la ausencia de insulina por dos razones: nacid
sin células beta pancreaticas productoras de esta hormona o tuvo una
enfermedad autoinmune donde sus-inmunoglobulinas atacaron al pancreas
y destruyeron los Islotes Langerhans, principalmente, las células beta, las
atacaron como cuerpos.extrafios y el paciente quedo sin produccion de
insulina. En la diabetes tipo 2 no es que no hay insulina, sino que es un
problema con la sensibilidad a la insulina. En la Diabetes Mellitus tipo 1 se
llama también insulinodependiente porque no la produce, en cambio la
Diabetes Mellitus tipo 2 no es insulinodependiente, al menos que este muy
avanzada y que se hayan destruido las células beta de los Islotes de
Langerhans; sin embargo cada dia hay una tendencia mayor de empezar a
usar precozmente la insulina, recuerden que habiamos dicho que la
metformina era un llave maestra para la insulina. El paciente con diabetes
tipo 1 no tiene nada que ver con la metformina porque no tiene resistencia,
le ponemos insulina y se acaba el problema. Pero el paciente con diabetes
tipo 2 que necesita usar insulina tenemos que darle metformina porque la

insulina exdgena tampoco va a poder ligar facilmente con los receptores. El

99



glucagon es un péptido de 29 aminoacidos que se encarga de mantener la
glicemia, este inhibe la neoglucogénesis, las células alfa de los Islotes de
Langerhans producen el glucagdn, hay muchas mas que las beta, pues si no
tenemos glucagdn nos morimos; aunque usted no coma el glucagon sirve
no solo para metabolizar las grasas y también las proteinas, con eso el
higado inicia la neoglucogénesis transforma lo que encuentra en glucosa, la
biologia es extraordinaria, los procesos con el glucagdn son simples y no
hay defectos o problemas de resistencia. El glucagoén no necesita como la
insulina de un receptor, entonces la funcién del glucagén es mantener la
glicemia, si necesitara de receptor como la insulina moririan los pacientes,
por eso el glucagon llega cuando se necesita llega sin nada. Pues sin
glucagdn los pacientes no sobreviven, eso es lo que pasaria en una patologia
por insuficiencia del glucagon.

En relacion con la ingesta de alimentos la supresion del glucagon se produce
por un péptido parecido al glucagén llega al higado y se estabiliza, se
suspende la produccion de glucagdn en el pancreas. Si hay hipoglicemia se
activa el glucagdn para que haya la glucogénesis, hay personas que creen
que pueden comer solo vegetales o solo carnes; nosotros Somos omnivoros.
Entonces estos pacientes que solo comen carne y no comen nada de
vegetales pueden generar una exageracion en albuminas y estos pacientes
tienen elevado el glucagon para destruir la hiperalbuminemia que hay este
aumento de aminoacidos porque también hace daflo, se va a producir un
trastorno de osmolaridad. Todo proceso metabdlico mejora con el ejercicio,
el mejor de todos es caminar minimo 20 minutos al dia y vera que su vida
cambia. Las patologias de glucagdn son raras, si nacieran con este defecto
no sobreviven o a lo mejor no nacen, porque el glucagdn es la fuente de la
vida, si el individuo no ha comido este permite que haya glucogénesis.

(Garcia & Garcia, 2023)
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Resultados

Generalidades para el analisis estadistico

Todos los indicadores fueron analizados seglin los puntos de corte
especificos para la edad, el sexo, ubicacidn territorial. Los rangos de edad
manejados en los andlisis responden a los estandares internacionales y que
permiten su comparacion con investigaciones similares.

Los analisis estadisticos fueron realizados en ¢l programa estadistico
IBM® SPSS Statistics®, y se utilizaron los comandos svy, los cuales
tuvieron en cuenta los aspectos del disefio muestral. En una primera etapa,
se analiz6 la distribucion de cada una de las variables en la muestra y después
se calcularon las prevalencias y los intervalos de confianza del 95% de cada
categoria de las variables antes‘descritas, en la poblacion expandida.
Posteriormente, las prevalencias fueron desagregadas de acuerdo con
caracteristicas sociodemograficas seleccionadas. Finalmente, las diferencias
entre las distintas prevalencias fueron evaluadas de acuerdo con los
intervalos de confianza del 95%.

Limitaciones de investigacion: Este estudio fue realizado a pequefia

escala, por lo cual, los resultados no se pueden generalizar.
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Grupos etarios, sexo, residencia habitual, complicaciones por la
diabetes, enfermedades cronicas previas, datos de la historia clinica
metabolica, tipos de diabetes mellitus, diagnéstico y adhesion al
tratamiento de la diabetes mellitus.

La muestra reflejd la participacion del 56.21% de mujeres y el 43.8%
de hombres (cuadro 1). La distribucion étnica fue: Mestizo el 77.8%, Negro
el 2.2%, Blanco el 3.9%, Montubio el 15.9%, Quichuas el 0.2% y Otros 0.1%
(Cuadro 2)

En relacion con las edades de los ciudadanos de la muestra estas se
distribuyeron de la siguiente manera: Adulto joven (18%), Adulto medio
(50.1%), Adulto mayor (28.9%) y Menor de 19.(3%). (Cuadros 3).

Los 740 ciudadanos de la muestra‘se distribuyeron de la siguiente
manera en relacion con la residencia habitual el 33.5% viven en el canton

Manta, el 49.9% en el resto de Manabi y 16.6% en el resto del Ecuador.

(Cuadros 4 y 5).
Cuadro 1: Sexo
Frecuencia Porcentaje Por j Por j
valido acumulado
Mujer 416 56,2 56,2 56,2
Hombre 324 43,8 43,8 100,0
Total 740 100,0 100,0

Grafico 1: Sexo. Frecuencia
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Cuadro 2: Etnia

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Mestizo 576 77,8 77,8 77,8
Negro 16 2,2 2,2 80,0
Blanco 29 3,9 3,9 83,9
Montubio 118 15,9 15,9 99,9
Otros 1 A A 100,0
Total 740 100,0 100,0

Cuadro 3: Grupos Etarios

Fr i Porcentaj Por 1] Porcentaje
valido acumulado
Adulto joven 133 18,0 18,0 18,0
Adulto mayor 214 28,9 28,9 46,9
Adulto medio 371 50,1 50,1 97,0
Menor de 19 22 3,0 3,0 100,0
Total 740 100,0 100,0

Cuadro 4: Residencia Habitual
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Manta 248 33,5 33,5 33,5
Resto de Manabi 369 49,9 49,9 83,4
Resto del Ecuador 123 16,6 16,6 100,0
Total 740 100,0 100,0

Cuadro 5: Residencia Habitual: cantén Manta

Parroquias Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Manta 148 59,7 59,7 59,7
Tarqui 27 10,9 10,9 70,6
Los Esteros 45 18,1 18,1 88,7
Eloy Alfaro 15 6,0 6,0 94,8
San Mateo 4 16 1,6 96,4
San Lorenzo 7 2,8 28 98,0
Santa Marianita 2 8 8 100,0
Total 248 100,0 100,0

Dentro de las preguntas sobre las complicaciones por la diabetes,
hemos analizado: enfermedad cardiaca, enfermedad renal, enfermedad
visual, céncer de vejiga, fracturas de huesos, dislipidemia,
hipertrigliceridemias, pancreatitis, dolor articular, candidiasis vaginal,
presion arterial baja, infecciones de las vias urinarias, pie diabético,
hipoglicemia, cetoacidosis diabética; las cuales fueron contrastadas con las

enfermedades cronicas previas, datos de la historia clinica metabolica, tipos
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de diabetes mellitus, diagndstico y adhesion al tratamiento indicado para la

diabetes mellitus o sindrome metabdlico. Farmacoldgico (metformina o

sensibilizador, antidiabético oral, insulinoterapia), dietético y ejercicio. El

analisis estadistico reflejo los siguientes resultados significativos en relacion

con la enfermedad cardiaca, dislipidemias, hipertrigliceridemias, dolor

articular. En todos los casos publicados a continuacion las pruebas de chi-

cuadrado dieron una p < 0.05 0 <0.01. La enfermedad cardiaca se presentd

en el 37,2% de los sujetos de la muestra (Cuadro 6). La dislipidemia en el

35,4% (Cuadro 7). La hipertrigliceridemia en el 41,8% (Cuadro 8). El dolor

articular en el 67,4% Cuadro 9).

Cuadro 6: Enfermedad cardiaca

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
No 448 60,5 60,5 60,5
Si 275 37,2 37,2 97,7
n/c 17 2,3 2,3 100,0
Total 740 100,0 100,0
Cuadro 7: Dislipidemias
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
No 424 57,3 57,3 57,3
Si 262 354 35,4 92,7
nlc 54 7,3 7,3 100,0
Total 740 100,0 100,0
Cuadro 8: Hipertrigliceridemias
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
No 376 50,8 50,8 50,8
Si 309 418 41,8 92,6
nlc 55 74 7.4 100,0
Total 740 100,0 100,0
Cuadro 9: Dolor articular
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
No 241 32,6 32,6 32,6
Si 499 67,4 67,4 100,0
Total 740 100,0 100,0
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El 44.7% no tuvo adhesion al tratamiento farmacoldgico con
Metformina o sensibilizador (Cuadro 10), el 45.1% no tuvo adhesion al
tratamiento dietético (Cuadro 11), el 63.8% no tuvo adhesion al tratamiento

con ejercicios (Cuadro 12).

Cuadro 10: Adhesién al tratamiento: Metformina o
sensibilizador
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
No 331 44,7 44,7 44,7
Si 409 55,3 55,3 100,0
Total 740 100,0 100,0

Cuadro 11: Adhesion al tratamiento: Dieta
Frecuencia Porcentaje Porcentaje = Porcentaje

valido acumulado
No 334 45,1 45,1 45,1
Si 406 54,9 54,9 100,0
Total ] 740 100,0 100,0

Cuadro 12: Adhesién-al tratamiento: Ejercicio
Frecuencia . Porcentaje  Porcentaje = Porcentaje

valido acumulado
No 472 63,8 63,8 63,8
Si 268 36,2 36,2 100,0
Total 740 100,0 100,0

En lo referente a los pacientes con el diagndstico de la Diabetes
Mellitus: la Tabla de contingencia 1, evidencia el 37.2% con complicaciones
dentro de la enfermedad cardiaca; la Tabla de contingencia 2, el 35.4% con
complicaciones dentro de las dislipidemias; la Tabla de contingencia 3, el
41.8% con complicaciones dentro de las hipertrigliceridemias; la Tabla de

contingencia 4, el 67.4% con complicaciones dentro del dolor articular.
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Tabla de contingencia 1: Grupo Etario al diagnéstico de la Diabetes *

Grupo Etario
al diagndstico
de la Diabetes

Total

Complicaciones DM: Enfermedad cardiaca

Enfermedad cardiaca

No Si nic
Adulto Recuento 218 115 12
Joven % dentro de G.E. diagnostico de la DM 63,2% 33,3% 3,5%
% dentro de Enfermedad cardiaca 48,7% 41,8% 70,6%
% del total 29,5% 15,5% 1,6%
Adulto Recuento 10 22 1
mayor % dentro de G.E. diagnéstico de la DM 30,3% 66,7% 3,0%
% dentro de Enfermedad cardiaca 2,2% 8,0% 5,9%
% del total 1,4% 3,0% 1%
Adulto Recuento 179 127 4
medio % dentro de G.E. diagnéstico de la DM 57,7% 41,0% 1,3%
% dentro de Enfermedad cardiaca 40,0% 46,2% 23,5%
% del total 24,2% 17,2% 5%
Menor Recuento 41 1 0
de 19 % dentro de G.E. diagnéstico de la DM 78,8% 21,2% ,0%
% dentro de Enfermedad cardiaca 9,2% 4,0% ,0%
% del total 5,5% 1,5% 0%
Recuento 448 275 17
% dentro de G.E. diagnéstico de la DM 60,5% 37,2% 2,3%
% dentro de Enfermedad cardiaca 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,5% 37,2% 2,3%
Pruebas de chi-cuadrado |
Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27,2822 ) 6 ,000
Razon de verosimilitudes 28,509 6 ,000
N de casos validos 740

a. 2 casillas (16,7%) tienen una frecuencia eépe}ada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es ,76.

Total

345
100,0%
46,6%
46,6%
33
100,0%
4,5%
4,5%

310
100,0%

41,9%
41,9%

52
100,0%
7,0%
7,0%
740
100,0%
100,0%
100,0%

Tabla de contingencia 2: Grupo Etario al diagnéstico de la Diabetes *

Grupo Etario
al diagnéstico
de la Diabetes

Total

Complicaciones DM: Dislipidemias

Dislipidemias
No Si n/c
Adulto Recuento 191 132 22
Joven % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 55,4% 38,3% 6,4%
% dentro de CompDM: Dislipidemias 45,0% 50,4% 40,7%
% del total 25,8% 17,8% 3,0%
Adulto Recuento 20 7 6
mayor % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 60,6% 21,2% 18,2%
% dentro de Dislipidemias 4,7% 2,7% 11,1%
% del total 2,7% 9% 8%
Adulto Recuento 173 115 22
medio % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 55,8% 37,1% 71%
% dentro de Dislipidemias 40,8% 43,9% 40,7%
% del total 23,4% 15,5% 3,0%
Menor Recuento 40 4
de 19 % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 76,9% 15,4% 7,7%
% dentro de Dislipidemias 9,4% 3,1% 7,4%
% del total 5,4% 1,1% 5%
Recuento 424 262 54
% dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 57,3% 35,4% 7,3%
% dentro de Dislipidemias 100,0%  100,0% | 100,0%
% del total 57,3% 354% 7,3%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor al Sig. asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18,5007 6 ,005
Razén de verosimilitudes 18,484 6 ,005
N de casos validos 740

a. 2 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es 2,41.

Total

345
100,0%
46,6%
46,6%
33
100,0%
4,5%
4,5%
310
100,0%
41,9%
41,9%
52
100,0%
7,0%
7,0%
740
100,0%
100,0%
100,0%
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Tabla de contingencia 3: Grupo Etario al diagndstico de la Diabetes *
Complicaciones DM: Hipertrigliceridemias

Hipertrigliceridemias Total
No Si n/c
Grupo Etario Adulto Recuento 160 162 23 345
al diagnéstico joven % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 46,4% 47,0% 6,7% 100,0%
de |
D?a:etes % dentro de Hipertrigliceridemias 42,6% 52,4% 41,8% 46,6%
% del total 21,6% 21,9% 31% 46,6%
Adulto Recuento 19 8 6 33
mayor % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 57,6% 24,2% 18,2% 100,0%
% dentro de Hipertrigliceridemias 5,1% 2,6% 10,9% 4,5%
% del total 2,6% 1,1% 8% 4,5%
Adulto Recuento 161 127 22 310
medio % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 51,9% 41,0% 71% 100,0%
% dentro de Hipertrigliceridemias 42,8% 41,1% 40,0% 41,9%
% del total 21,8% 17,2% 3,0% 41,9%
Menor Recuento 36 12 4 52
de 19 % dentro de G.E. al diagnostico de la DM 69,2% 23,1% 7,7% 100,0%
% dentro de Hipertrigliceridemias 9,6% 3,9% 7,3% 7,0%
% del total 4,9% 1,6% 5% 7,0%
Total Recuento 376 309 55 740
% dentro de G.E. al diagnostico de la DM 50,8% 41,8% 7,4% 100,0%
% dentro de Hipertrigliceridemias 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 50,8% 41,8% 7,4% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,6867 6 ,003
Razon de verosimilitudes 19,074 6 ,004
N de casos validos 740

a. 2 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,45.

Tabla de contingencia 4: Grupo Etario al diagndstico de la Diabetes *
Complicaciones DM: Dolor articular

Dolor articular Total
O No Si

Grupo Etario Adulto Recuento 121 224 345

al diagnostico joven % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 35,1% 64,9% 100,0%

de la Diabetes % dentro de Dolor articular 50,2% 44,9% 46,6%

% del total 16,4% 30,3% 46,6%

Adulto Recuento 9 24 33

mayor % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 27,3% 72,7% 100,0%

% dentro de Dolor articular 3,7% 4,8% 4,5%

% del total 1,2% 3,2% 4,5%

Adulto Recuento 80 230 310

medio % dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 25,8% 74,2% 100,0%

% dentro de Dolor articular 33,2% 46,1% 41,9%

% del total 10,8% 31,1% 41,9%

Menor Recuento 31 21 52

de 19 % dentro de G.E. val diagnéstico de la DM 59,6% 40,4% 100,0%

% dentro de Dolor articular 12,9% 4,2% 7,0%

% del total 4,2% 2,8% 7,0%

Total Recuento 241 499 740

% dentro de G.E. al diagnéstico de la DM 32,6% 67,4% 100,0%

% dentro de Dolor articular 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 32,6% 67,4% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25,1822 3 ,000
Razoén de verosimilitudes 24,083 3 ,000
N de casos validos 740

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,75.
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De los 740 sujetos de la muestra el 42.7% mantenian la presion

sistolica > de 130 mmHg (Cuadro 13). El 13.1% de presion diastolica > de

90 mmHg (Cuadro 14). E14.3% de presion sistdlica < de 100 mmHg (Cuadro

15). E1 6.2% de presion diastolica < de 60 mmHg (Cuadro 16).

Dx PA Sistélica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
HiperT_Sistdlica 316 42,7 42,7 42,7
HipoT_Sistdlica 32 4,3 4,3 47,0
Normal 392 53,0 53,0 100,0
Total 740 100,0 100,0
Dx PA Diastdlica
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
HiperT_Diastélica 97 13,1 13,1 13,1
HipoT_Diastélica 46 6,2 6,2 19,3
Normal 597 80,7 80,7 100,0
Total 740 100,0 100,0

El 68.8% de los sujetos de la muestra se dedican a tareas domésticas

(Cuadro 17). E19.9% a estudio presencial o distancia (Cuadro 18). E143.2%

a trabajo presencial o teletrabajo (Cuadro 19).

Cuadro 17:
Actividad diaria: Tareas domésticas
Frecuencia Porcentaje Porcentaje  Porcentaje
valido acumulado
No 231 31,2 31,2 31,2
Si 509 68,8 68,8 100,0
Total 740 100,0 100,0
Cuadro 18:
Actividad diaria: Estudio presencial o a distancia
Frecuencia Porcentaje = Porcentaje  Porcentaje
valido acumulado
No 667 90,1 90,1 90,1
Si 73 9,9 9,9 100,0
Total 740 100,0 100,0
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Cuadro 19:
Actividad diaria: Trabajo presencial o teletrabajo
Frecuencia Porcentaje Porcentaje = Porcentaje

valido acumulado
No 420 56,8 56,8 56,8
Si 320 43,2 43,2 100,0

Total 740 100,0 100,0

En lo referente a los pacientes con el diagnostico de la Diabetes
Mellitus: la Tabla de contingencia 5, evidencia el 31.1% dentro
Enfermedades Cronicas Previas en Dislipidemias; la Tabla de contingencia
6, el 37.2% dentro de las hipertrigliceridemias; la Tabla de contingencia 7,
el 36.1% dentro de las Enfermedad cardiaca; la Tabla de contingencia 8, el

6.5% dentro del Hipertiroidismo.

Tabla de contingencia 5: Enfermedades Crénicas Previas:
Dislipidemias * HC: Tipos de Diabetes Mellitus

HC: Tipos de Diabetes Mellitus Total
Q DM1 DM2 DGest SM
EnfCrPr: No Recuento 45 393 0 7 445
Dislipidemias % dentro de EnfCrPr: Dislipidemias 10,1% 88,3% ,0% 1,6% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 75,0% 60,1% 0% 29,2% 60,1%
% del total ( 6,1% 53,1% ,0% 9% 60,1%
Si Recuento 9 207 2 12 230
% dentro de EnfCrPr: Dislipidemias 3,9% 90,0% 9% 5,2% 100,0%
% dentro de HC Tipos de Diabetes Mellitus 15,0% 31,7% 100,0% 50,0% 31,1%
% del total 1,2% 28,0% 3% 1,6% 31,1%
n/c Recuento 6 54 0 5 65
% dentro de EnfCrPr: Dislipidemias 9,2% 83,1% 0% 7,7% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 10,0% 8,3% ,0% 20,8% 8,8%
% del total 8% 7,3% ,0% 7% 8,8%
Total Recuento 60 654 2 24 740
% dentro de EnfCrPr: Dislipidemias 8,1% 88,4% 3% 3,2% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 8,1% 88,4% 3% 3.2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor al Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,5667 6 ,001
Razoén de verosimilitudes 23,193 6 ,001
Asociacion lineal por lineal 2,052 1 ,152
N de casos validos 740

a. 4 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,18.

110



Tabla de contingencia 6: Enfermedades Cronicas Previas:
Hipertrigliceridemias * HC: Tipos de Diabetes Mellitus

HC: Tipos de Diabetes Mellitus Total
DM1 DM2 DGest SM
EnfCrPr: No Recuento 43 363 0 6 412
Hipertrigliceridemias % dentro de EnfCrPr: Hipertrigliceridemias 10,4% 88,1% ,0% 1,5% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 71,7% 55,5% ,0% 25,0% 55,7%
% del total 5,8% 49,1% 0% 8% 55,7%
Si Recuento 12 247 14 275
% dentro de EnfCrPr: Hipertrigliceridemias 4,4% 89,8% 1% 5,1% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 20,0% 37,8% 100,0% 58,3% 37,2%
% del total 1,6% 33,4% 3% 1,9% 37,2%
n/c Recuento 5 44 0 4 53
% dentro de EnfCrPr: Hipertrigliceridemias 9,4% 83,0% ,0% 7,5% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 8,3% 6,7% ,0% 16,7% 7.2%
% del total T% 5,9% 0% 5% 7.2%
Total Recuento 60 654 2 24 740
% dentro de EnfCrPr: Hipertrigliceridemias 8,1% 88,4% 3% 3,.2% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 8,1% 88,4% 3% 3.2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,2262 6 ,002
Razoén de verosimilitudes 22,335 6 ,001
Asociacion lineal por lineal 1,485 1 ,223
N de casos validos 740
a. 5 casillas (41,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.-La frecuencia minima esperada es ,14.
Tabla de contingencia 7: Enfermedades Cronicas Previas:
Enfermedad cardiaca * HC: Tipos de Diabetes Mellitus
HC: Tipos de Diabetes Mellitus Total
DM1 DM2 DGest SM
EnfCrPr: No Recuento 52 389 0 17 458
Enfermedad % dentro de EnfCrPr: Enfermedad cardiaca 11,4% 84,9% ,0% 3,7% 100,0%
cardiaca % dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 86,7% 59,5% ,0% 70,8% 61,9%
% del total 7,0% 52,6% 0% 2,3% 61,9%
Si Recuento 5 254 2 6 267
% dentro de EnfCrPr: Enfermedad cardiaca 1,9% 95,1% T% 2,2% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 8,3% 38,8% 100,0% 25,0% 36,1%
% del total T% 34,3% 3% 8% 36,1%
n/c Recuento 3 1 0 1 15
% dentro de EnfCrPr: Enfermedad cardiaca 20,0% 73,3% 0% 6,7% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 5,0% 1,7% 0% 4.2% 2,0%
% del total 4% 1,5% 0% 1% 2,0%
Total Recuento 60 654 2 24 740
% dentro de EnfCrPr: Enfermedad cardiaca 8,1% 88,4% 3% 3.2% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 8,1% 88,4% 3% 3,.2% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 28,9587 6 ,000
Razoén de verosimilitudes 33,855 6 ,000
Asociacion lineal por lineal ,144 1 ,704
N de casos validos 740

a. 5 casillas (41,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,04.
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Tabla de contingencia 8: Enfermedades Cronicas Previas:
Hipertiroidismo * HC: Tipos de Diabetes Mellitus

HC: Tipos de Diabetes Mellitus Total
DM1 DM2 DGest SM

EnfCrPr: 0 Recuento 56 593 2 15 666
Hipertiroidismo % dentro de EnfCrPr: Hipertiroidismo 8,4% 89,0% ,3% 2,3% 100,0%
% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 93,3% 90,7% 100,0% 62,5% 90,0%

% del total 7,6% 80,1% ,3% 2,0% 90,0%

1 Recuento 4 39 0 5 48

% dentro de EnfCrPr: Hipertiroidismo 8,3% 81,3% ,0% 10,4% 100,0%

% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 6,7% 6,0% ,0% 20,8% 6,5%

% del total 5% 5,3% ,0% A% 6,5%

99 Recuento 0 22 0 4 26

% dentro de EnfCrPr: Hipertiroidismo 0% 84,6% ,0% 15,4% 100,0%

% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 0% 3,4% ,0% 16,7% 3,5%

% del total 0% 3,0% ,0% 5% 3,5%

Total Recuento 60 654 2 24 740
% dentro de EnfCrPr: Hipertiroidismo 8,1% 88,4% 3% 3,2% 100,0%

% dentro de HC: Tipos de Diabetes Mellitus 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 8,1% 88,4% 3% 3,2% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor fel] Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24208 . 6 ,000
Razoén de verosimilitudes 18,256 | 6 ,006
Asociacion lineal por lineal 13,240 ) 1 ,000
N de casos validos 740

a. 7 casillas (58,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,07.

112



Discusion

Nuestros hallazgos concluyen que en esta muestra de 740 sujetos el
56.2% son mujeres y el 43.8% hombres. La distribucion etaria fue de la
siguiente manera: Adulto joven (menores de 46 afios) el 18%, Adulto medio
(entre 46 y 65 afios) 50.1%, Adulto mayor (mayores de 65 afios) el 28.9% y
Menor de 19 afios 3%. La procedencia es el 33.5% del canton Manta, el
49.9% del resto de Manabi y 16.6% del resto del Ecuador. En la muestra la
enfermedad coronaria (EC) se present6 en el 15.9%, la insuficiencia cardiaca
(IC) en el 19.8%, la enfermedad cerebrovascular (ECV) en el 3.9% y la
enfermedad de la arteria periférica (EAP) en el 5.5%. En lo referente a las
complicaciones por la diabetes se presentaron con la siguiente frecuencia: la
enfermedad cardiaca con el 37.2%, enfermedad renal el 22%, enfermedad
visual el 48.9, fracturas de huesos el 18.1%, dislipidemia el 35.4%,
hipertrigliceridemias el 41.8%, pancreatitis el 7.8%, dolor articular el 67.4%,
candidiasis vaginal el 9.7%, presion arterial baja 18.1%, infecciones de las
vias urinarias el 45.7%, pie diabético el 12.3%, hipoglicemia el 24.2%,
cetoacidosis diabética el 19.6%. En relacion con la adhesion al tratamiento
farmacoldgico el 44.7% no la tuvo con la Metformina o sensibilizador; en
relacion con la dieta no la tuvo al tratamiento el 45.1%; por tltimo, el 63.8%
no la tuvo con la adhesién a los ejercicios. En determinaciones al azar de la

presion arterial donde todos los sujetos del estudio tienen algln tipo de
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Diabetes Mellitus, el 42.7% mantenian elevada la presion sistdlica (> 129
mmHg) y el 13.1% la diastdlica (> 89 mmHg); en relacion con la hipotension
sistolica solo el 4.3% mantenian disminuida la presion sistdlica (< 100

mmHg) y el 6.2% la diastdlica (< 60 mmHg).
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones
e FEl Sistema de Salud del Ecuador no ha logrado una adhesion
significativa al tratamiento de la Diabetes Mellitus en sus diferentes
formas de presentacion en los sujetos de la muestra en este estudio.
e [a falta de adhesion mas importante es en el tratamiento dietético y
ejercicios.
e La Presion Arterial Sistémica en determinaciones al azar se encontrd
elevada la presion sistolica en el (42.7%) y la diastdlica (13.1%).
e [a Presion Arterial Sistémica en determinaciones al azar se encontrd
disminuida la presion sistolica en el (4.3%) y la diastolica (6.2%).
e La mayor cantidad de pacientes con algln tipo de Diabetes Mellitus
de la muestra se dedican a tareas domésticas.
Recomendaciones
e Implementar un Club de Diabéticos eficiente a nivel nacional
coordinado con cada Municipio donde cada familia se entrene en la
preparacion de dietas saludables y rutinas de ejercicios comunitarios.
e Vincular a las Universidades con el MSP y los Municipios del Ecuador
para generar proyectos adaptados a cada comunidad respetando las

costumbres locales.
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Anexos

Consentimiento previo, libre e informado.

https://docs.google.com/document/d/1zZJHSWUEBM67Fjfpht7zFwOTW]TOGQToO/edi
t?usp=sharing&ouid=100806589038264328005 &rtpof=true&sd=true

Formulario para recoleccion de datos.

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1jx395YnAQsPWq44Y DrWOOsjxAUIjLkxrlz
MJx-YYyo/edit?usp=share link
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