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RESUMEN

INTRODUCCION: la diabetes mellitus tipo 3c (DMT3c) es una patologia poco conocida,
que tiende a diagnosticarse errbneamente como diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este tipo
de diabetes puede aparecer tras una pancreatitis, una fibrosis quistica, por
hemocromatosis, tras una reseccién pancreatica o por una neoplasia en el pancreas.
Ademas, este tipo de diabetes estd asociada a un mayor numero de complicaciones
diabéticas y mortalidad, por lo que es importante saber identificarla para no empeorar el

pronostico patoldgico y aportar una mejor calidad de vida.

OBJETIVO: conocer la sintomatologia y los factores de riesgo existentes y que son

indicativos del padecimiento de DMT3c, permitiendo su diferenciacion de la DM2.

METODOLOGIA: se realizé una revisién bibliografica sistematica de la literatura cientifica
sobre el tema de estudio. Para llevarla a cabo, se hizo una busqueda bibliografica de
revisiones sistematicas y de articulos originales. Las bases de datos que se emplearon
para realizar las busquedas fueron PubMed, Wos, Scopus y Cinahl. Los articulos que
cumplieron los criterios de inclusién establecidos fueron sometidos a un analisis en
funcién de las variables del estudio: afio y procedencia del estudio, tipo de estudio y
poblacién, datos demograficos, factores de riesgo para el desarrollo de la DMT3c y

sintomatologia de la DMT3c en comparacion con la DM2 y la calidad de los estudios.

RESULTADOS: del resultado de la busqueda se obtuvieron 124 publicaciones, de las
cuales permanecieron 107 tras eliminar los duplicados. De estas referencias, 4 articulos
cumplieron los criterios establecidos, por lo que se incluyeron en la sintesis de la revision

sistematica. Se procedio a analizar 3 metaanalisis de estudios de cohorte y 1 revision.

CONCLUSION: se obtiene un nivel de evidencia de 2 o 3 y un grado de recomendacion
B. La DMT3c es diagnosticada la mayoria de las veces como DM2, por eso es importante
saber cuales son los factores de riesgo que pueden producirla e identificar su
sintomatologia. La DMT3c suele estar precedida por una neoplasia pancreatica, una
reseccion del pancreas, por pancreatitis, fibrosis quistica, hemocromatosis, consumo
excesivo de alcohol o habito tabaquico y a diferencia de la DM2 se suele diagnosticar en

pacientes con IMC normal o inferior al normal.

Los pacientes con DMT3c se caracterizan por presentar una HbA1c mas elevada, un peor
control glucémico (con tendencia a la hipoglucemia) y una mayor necesidad de

tratamiento temprano con insulina, con respecto a la DM2.
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PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 3c, diabetes pancreatogénica, diabetes del

pancreas exocrino, diabetes mellitus tipo 2, factores de riesgo, sintomas.
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RESUMO

INTRODUCION: a diabetes mellitus tipo 3c (DMT3c) é unha patoloxia pouco cofiecida,
que tende a diagnosticarse erroneamente como diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este tipo
de diabetes pode aparecer tras unha pancreatite, unha fibrose quistica, por
hemocromatose, tras unha resecion pancreatica ou por unha neoplasia no pancreas.
Ademais, este tipo de diabetes estda asociada a un maior numero de complicacions
diabéticas e mortalidade, polo que é importante identificala para non empeorar o

pronostico patoldxico e aportar unha mellor calidade de vida.

OBXECTIVO: coriecer a sintomatoloxia e os factores de risco existentes e que son

indicativos do padecemento de DMT3c, permitindo a sua diferenciacién da DM2.

METODOLOXIA: realizouse unha revisién bibliografica sistematica da literatura cientifica
sobre o tema de estudo. Para levala a cabo, fixose unha busca bibliografica de revision
sistematicas e de artigos orixinais. As bases de datos que se empregaron para realizar as
buscas foron PubMed, Wos, Scopues e Cinahl. Os artigos que cumpriron os criterios de
inclusion establecidos foron sometidos a unha analise en funcidn das variables do estudo:
ano e procedencia do estudo, tipo de estudo e poboacion, datos demograficos, factores
de risco para o desenvolvemento da DMT3c e sintomatoloxia da DMT3C en comparacion

coa DM2 e a calidade dos estudos.

RESULTADOS: do resultado da busca obtivéronse 124 publicacidons, das cales
permaneceron 107 tras eliminar os duplicados. Destas referencias, 4 artigos cumpriron os
criterios establecidos, polo que se incluiron na sintese da revision sistematica.

Procedeuse a analizar 3 metaanalises de estudios de cohorte e 1 revision.

CONCLUSION: obtense un nivel de evidencia de 2 ou 3 e un grado de recomendacion B.
A DMT3c diagnosticase a maioria das veces como DM2, por iso € importante saber cales
son os factores de risco que poden producila e identificar a sua sintomatoloxia. A DMT3c
tende a estar precedida por unha neoplasia pancreatica, unha reseccion do pancreas, por
pancreatite, fibrose quistica, hemocromatose, consumo excesivo de alcohol ou habito
tabaquico e a diferenza da DM2 sb6ese diagnosticar en pacientes cun IMC normal ou

inferior 6 normal.

Os pacientes con DMT3c caracterizanse por presentar unha HbA1c mais elevada, un
peor control glicémico (con tendencia a hipoglicemia) e unha maior necesidade de

tratamento temperan con insulina, con respecto 4 DM2.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: type 3c diabetes mellitus (T3cDM) is a not very well known pathology
that is usually erroneously diagnosed as type 2 diabetes mellitus (T2DM). This type of
diabetes can appear after a pancreatitis, a cystic fibrosis, an hemochromatosis, after a
pancreatic resection or a pancreatic neoplasia. In addition, this type of diabetes is
associated with a higher number of diabetic complications and mortality so it is really
important to know how to identify it in order to not aggravate the pathological prognosis

and to provide a better quality of life.

OBJECT: understand the symptomatology and the present risk factors that are caused by
the suffering of T3cDM in opposition to T2DM.

METHODOLOGY: a systematic bibliographical review was performed of the scientific
literature of the subject of study. To execute this, a bibliographical research of systematic
reviews and original articles was done. The databases used for these searches are
PubMed, Wos, Scopus and Cinahl. The articles that fulfil the criteria of inclusion were
submitted to an analysis according to the study variables: year and source country, type of
study and population, demographic data, risk factors for the development of T3cDM and

symptomatology of T3cDM compared to T2DM and the quality of the studies.

RESULTS: the search results obtained 124 publications, a 107 of which were maintained
after the duplicates’ disposal. Out of these references, 4 articles met the established
criteria so they were included in the synthesis of the systematic review. In addition, 3

meta-analyses of cohort studies and 1 review were performed.

CONCLUSION: a level of evidence of 2 or 3 are obtained and a recommendation degree
of B. The T3cMD is diagnosed in most cases as T2DM; therefore, it is essential to know
the risk factors that could cause it and identify its symptomatology. The T3cDM is usually
preceded by a pancreatic neoplasia, pancreatic resection, pancreatitis, cystic fibrosis,
hemochromatosis, excessive alcohol consumption or smoking habits and in opposition to
the T2DM that is usually diagnosed in patients with a normal or inferior body mass index
(BMI).

The patients with T3cDM are distinguished by the fact that they have a higher HbA1c, a
lower glycemic control (with a hypoglycemia tendency) and a greater need for an earlier

treatment with insulin regarding T2DM patients.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 3c (DMT3c) es una patologia poco conocida, que tiende a

diagnosticarse erroneamente como diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este tipo de diabetes
puede aparecer tras una pancreatitis, una fibrosis quistica, por hemocromatosis, tras una
reseccion pancreatica o por una neoplasia pancreatica. Asimismo, este tipo de diabetes
esta asociada a un mayor numero de complicaciones diabéticas y mortalidad, por lo que
es importante saber identificarla para tratarla correctamente, no empeorar el prondstico

patoldgico y aportar una mejor calidad de vida a los afectados (1,2).

1.1. Generalidades

La diabetes mellitus (DM) es una patologia cronica grave y progresiva, cuyo incremento
en las ultimas décadas se debe tanto a un aumento de la poblacion, como de la edad
media de los colectivos, pero sobre todo se debe a un aumento en la incidencia de la
diabetes en cada grupo de edad (3,4).

Existen diversos tipos de DM y algunos de ellos incrementaron mas su incidencia en la
poblacién, fundamentalmente por cambios en los habitos de vida, lo que genera el
incremento de la prevalencia en su conjunto. Todos los tipos de diabetes pueden producir
complicaciones que disminuyen la calidad de vida y aumentan el riesgo general de morir
de forma prematura (3). La DM es un problema de salud publica prioritario, conformando
uno de los cuatro tipos principales de enfermedades no transmisibles (ENT):
enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias crénicas y diabetes,
por lo que cada vez son mas los paises que generan politicas con el fin de prevenir, en la
medida de lo posible, el aumento de esta patologia. La Asamblea Mundial de la Salud a
través del Global Action Plan cred 9 objetivos globales voluntarios para el 2025 [véase la

figura 1], con el fin de realizar esta prevencion (3,5).

Identificacion de factores de riesgo y sintomatologia propia de la diabetes tipo 3c.
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(1) Reduccién relativas de la mortalidad general per enfermedades: cardiovazculares,
cAncer, diabstes o enfermedadss respiratorias crdnicas en un 25%.

(2) Reduccidn relativa del uzo nocive del alcohol &n al menos un 10% seglin proceda,
#n @l contexto naciona.

(3) Reduccion relativa de la prevalencia de actividad fizica insuficients sn un 10%.

HE

(4) Reduccidn relativa de la ingesta poblacional media de zal o sedio #n un 30%.

(5) Reduccidn relativa de la prevalencia del consumo actual de tabaco sn un 30%.

(&) Reduccidn relativa de la prevalencia de hipertenzién en un 25%, o contsncidn
de la prevalencia de hipertenzidn, en funcién de las circunstancias del pais.

(7) Detencidn del aumento de la diabstes y la obesidad.

(8) Tratamiento farmacoldgico y azesoramisnto [inclu_idu &l control dnlla glucemia)
de al menos un 50% de las personas qus lo necesitan para prevenir atagues cardiaces
¥ accidentes corebrovasculares,

,
S

(9) 80% de dizponibilidad de tecnologias bésicas i,' medicamentos esencialss azeguibles,
incluidos los gendricos, necesarios para tratar laz principales enfermedades no
tranzmisibles, an centros tanto piblicos como privades.

Figura 1. Metas mundiales de cumplimiento voluntario para la prevencion y el control de la diabetes, como
parte de las ENT, que deberan alcanzarse para 2025 (3).

1.2. ; Qué es la diabetes mellitus?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la DM como “una enfermedad crénica
grave que sobreviene cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el
organismo no puede utilizar de manera eficaz la insulina que produce” (3). La escasez de
insulina o la ineficacia en su actuacion en nuestro cuerpo, va a producir un aumento de la
cantidad de glucosa en sangre, lo que se conoce como hiperglucemia. Esta situacion a
largo plazo y sin un correcto control, puede llegar a producir problemas de salud como
(3,4,6):

e Enfermedades cardiovasculares.
e Neuropatia.

e Nefropatia.

e Retinopatia.

e Amputaciéon de miembros inferiores.
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1.3. Tipos de diabetes

Las formas mas frecuentes de DM son los tipos 1y 2, que son poligénicas. Sin embargo,
se conoce la existencia de formas monogénicas, dénde las mutaciones se producen en un
solo gen y se relacionan con una anomalia de la célula beta o una resistencia agravada a

la insulina (7,8).

1.3.1. DM1

También conocida como juvenil o insulinodependiente, es definida por el Manual MSD
(guia de informacion médica) como la “ausencia de produccion de insulina en el pancreas
debido a la destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas” (9). Este proceso
autoinmune provoca que el cuerpo no sea capaz de generar insulina o que su produccion
sea muy escasa, por lo que las personas que padezcan esta diabetes requeriran
tratamiento diario con insulina, para mantener los niveles de glucosa en sangre dentro de
un rango adecuado. Este tipo de diabetes también puede denominarse latente de la
adultez porque, tres cuartas partes de los casos de DM1 se diagnostican en menores de

18 afos, pero también puede aparecer en la edad adulta (4,10,11).

En la actualidad todavia no se conocen con precision las causas de la DM1. Existe la
creencia de que puede deberse a una combinacidn compleja entre los genes y un
desencadenante ambiental, siendo esta interaccién la que provocaria el inicio de la

reaccion autoinmune (3,4,12).

La sintomatologia se caracteriza por una sed excesiva (polidipsia), miccién frecuente

(poliuria), apetito constante, pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio (4,11,12).

1.3.2. DM2

También conocida como del adulto o no dependiente de la insulina, es definida por la
OMS como la “utilizacion ineficaz de la insulina por el organismo” (3). Esta diabetes se
caracteriza por producir hiperglucemias postprandiales y en ayunas, debido a la
resistencia a la insulina que desarrollan estas personas. Asimismo, se origina una
disminucién de la produccion de insulina a medida que avanza la enfermedad vy, en
consecuencia, puede ser diagnosticada de forma tardia, cuando se producen las
complicaciones. La mayoria de las personas con DM2 se encuentran en la edad adulta,
aunque la epidemia de obesidad infantil que existe en la actualidad esta suponiendo un
aumento de la incidencia de este tipo de diabetes en nifios (4,9,10).

Identificacion de factores de riesgo y sintomatologia propia de la diabetes tipo 3c.
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El riesgo de padecer DM2 esta determinado por una combinacion de factores genéticos y
metabodlicos. Existen diferentes factores de riesgo que aumentan la probabilidad de

padecer esta patologia al interaccionar con determinados habitos de vida (3):

e Etnia.
¢ Antecedentes de diabetes familiar.
e Antecedentes personales de diabetes mellitus gestacional (DMG).

e Edad avanzada.
Entre los habitos de vida inadecuados, podemos destacar (13):

e Sobrepeso u obesidad.
e Alimentacién inadecuada.
e Poca actividad fisica.

e Tabaquismo.

Presenta una sintomatologia similar a la de la DM1, aunque los signos son de menor
intensidad e, incluso, puede padecerse de forma asintomatica, especialmente durante las
primeras etapas de desarrollo porque se caracteriza por una aparicion lenta. A menudo se

diagnostica tras el desarrollo de enfermedades secundarias (4,11,12).

1.3.3. DMG

Bougherara y colaboradores definieron este tipo de diabetes como “un trastorno de la
tolerabilidad a los hidratos de carbono que aparece en la sequnda mitad del embarazo y
que se acompana del aumento de las complicaciones perinatales (macrosomia, cesareas,
distocia de hombros, paralisis del plexo braquial)” (14). Asimismo, a este proceso se le
suma el estado de resistencia a la insulina y de hiperinsulinismo caracteristico del

embarazo (14,15).

Los factores de riesgo que aumentan las probabilidades de padecer DMG son la edad
materna (> 35 afios), el sobrepeso, obesidad u aumento del indice de masa corporal (IMC
> 30 kg/m?) durante el embarazo, antecedentes familiares de 1° grado de diabetes,
antecedentes personales de DMG, previo hijo mortinato o con anomalia congénita,
sedentarismo y un exceso de glucosa en la orina durante el embarazo. El hecho de
padecer DMG incrementa las posibilidades de que la descendencia presente obesidad y
diabetes en un futuro (3,14,15).

Identificacion de factores de riesgo y sintomatologia propia de la diabetes tipo 3c.
Revision sistematica.



1.3.4. DMT3c

Para evitar posibles confusiones, cabe destacar que desde hace afios se habla de un tipo
de diabetes neuroendocrina, la diabetes tipo 3, para referirse a aquellas personas a las
que se les diagnostica la enfermedad de Alzheimer y que también muestran sintomas de
resistencia a insulina y DM2.Este término surgio con la finalidad de dar una vision de los
posibles mecanismos patogénicos que tienen en comun la DM2 y el Alzheimer, sin
embargo, este tipo de diabetes no debe confundirse con la DMT3c y no es el objetivo de

este trabajo (16).

La DMT3c, también llamada diabetes pancreatogénica o diabetes del pancreas exocrino,
es un tipo de diabetes que aparece de forma secundaria a la destruccion o pérdida del
tejido pancreatico. Es habitual que se origine tras un proceso inflamatorio que altera los
islotes de Langerhans, que es la zona anatdmica del pancreas encargada de la
produccion de insulina y de otras hormonas importantes en el metabolismo de la glucosa
(17,18).

La DMT3c se caracteriza por una deficiencia relativa de insulina, glucagén y polipéptido
pancreatico que genera una alta variabilidad glucémica. El déficit existente en la secrecion
de insulina produce la aparicién de hiperglucemias en ayunas y postprandiales y, por otra
parte, la disminucion de glucagén origina una respuesta atenuada a las hipoglucemias. En
consecuencia, se produce un control glucémico pobre, pérdida de peso y una
sintomatologia dificil de manejar. Asimismo, los individuos con DMT3c presentan unos
niveles bajos de vitaminas liposolubles de malabsorcion de nutrientes, debido a un déficit

de enzimas pancreaticas (17,18).

Las principales causas de su aparicion son la pancreatitis cronica (PC), los tumores del

pancreas, la hemocromatosis, la fibrosis quistica y la reseccién pancreatica (17,18).

1.3.5. Diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

En castellano se denomina diabetes de inicio en la madurez de los jévenes y es la forma
mas frecuente de diabetes monogénica. Existen varios subtipos de diabetes tipo MODY y
se producen por defectos monogénicos, que provocan una disfuncion primaria de la célula
beta (7,10).

La MODY se caracteriza por un deterioro en la secrecién de insulina, pero con una

afectacion minima en su accion. Sin embargo, es frecuente la aparicion de hiperglucemias
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a una edad temprana, habitualmente antes de los 25 afios, a pesar de que los defectos ya

estan presentes desde el momento del nacimiento (7,10).

Algunos de los distintos subtipos de diabetes MODY presentan sintomatologias diferentes
[véase Tabla 1] (7,10):

Tabla 1. Clasificacion de algunos de los subtipos de diabetes MODY en funcion de la edad de inicio, el tratamiento, los rasgos
distintivos y la fisiopatologia (19)

Gen en el que se

produce la Edad de inicio Tratamiento Rasgos distintivos Fisiopatologia
mutacion
Defecto de los
factores de
De la , L
) ) ) Macrosomia neonatal e transcripcion,
preadolescencia  Dosis bajas de o .
HNF4A/MODY1 ) ) hiperinsulinemia con perturbando el
a la edad joven sulfonilureas . )
hipoglucemia desarrollo y la
adulto .
funcion de las
células beta
Ninguno Hiperglucemia leve en
(excepto ayunas durante toda la vida,
durante el bajo incremento de la Deterioro de la
embarazo, en glucosa posprandial; deteccion de la
GCK/MODY2 Nacimiento el que puede generalmente no responde glucosa por
ser necesaria ni requiere tratamiento. no parte de las
la insulina si el hay mayor riesgo de células beta
feto no hereda complicaciones micro y
la variante) macrovasculares
Defecto de los
factores de
De la o
) ) ) ) transcripcion,
preadolescencia Dosis bajas de Bajo umbral renal para la
HNF1A/MODY3 ) ) perturbando el
a la edad joven sulfonilureas glucosa
desarrollo y la
adulto .
funcién de las
células beta
Defecto de los
factores de
) Antidiabéticos Agenesia pancreética en transcripcion,
Edad joven ] )
PDX1/MODY4 dult orales o homocigotos/heterocigotos perturbando el
adulto
insulina compuestos (raro) desarrollo y la
funcién de las
células beta
HNF1B/MODY5 De la Insulina Anormalidades estructurales  Defecto de los
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NEUROD1/MODY6

CEL/MODY8

INS/MODY10

ABCC8/MODY12

KCNJ11/MODY13

RFX6

preadolescencia
a la edad joven

adulto

Edad joven

adulto

Edad joven

adulto

De la infancia a
la edad joven

adulto

De la
preadolescencia
a la edad joven

adulto

Infancia

Varia

Insulina

Insulina

Dieta o

insulina

Sulfonilureas

Sulfonilureas

Dieta, insulina

renales, malformaciones del
tracto genital, hipoplasia
pancreatica,
hipomagnesemia, funcion
hepatica anormal,

discapacidad intelectual

Penetracion reducida de la

diabetes

Disfuncién pancreatica
exocrina en la infancia y
diabetes en la edad adulta
con multiples quistes

pancreaticos

Las mutaciones especificas
causan dependencia de la
insulina debido a la
apoptosis de las células

beta mediada por el estrés

del RE

Anomalias neuroldgicas en

algunos casos

Anomalias neuroldgicas en

algunos casos

Penetracion reducida de la
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factores de
transcripcion,
perturbando el
desarrollo y la
funcion de las
células beta 'y

renales

Defecto de los

factores de
transcripcion,
perturbando el
desarrollo y la
funcién de las

células beta

No esta claro

Mal
plegamiento de
la proinsulina y
el estrés del RE
o el deterioro de
la accion de la

insulina
Ganancia de
funcién de la
célula betay
defecto del
canal de
potasio sensible
al ATP
Ganancia de
funcién de la
célula betay
defecto del
canal de
potasio sensible
al ATP

Defecto de los



o diabetes factores de
antidiabéticos transcripcion,
orales perturbando la

funcién de las

células beta
BLK, PAX4 y KLF11, aunque estan clasificados como genes de la MODY (11, 9 y 7, respectivamente) en
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), no figuran como causantes de la MODY debido a las
relaciones entre genes y enfermedades recientemente discutidas o refutadas. APPL1 se propuso como
MODY 14 sobre |la base de dos familias descritas en 2015, pero las evidencias todavia son limitadas. RFX6
no tiene un nimero de MODY en OMIM, pero se incluye aqui ya que recientemente se implicaron multiples
variantes de pérdida de funcién en un fenotipo muy similar al de otros genes MODY, pero con menor
penetrancia (19).
ABCC8: miembro de la subfamilia C de casetes de unién a ATP 8; APPL1: Proteina adaptadora,
fosfotirosina que interactia con el dominio PH y |la cremallera de leucina 1; ATP: adenosin trifosfato; BLK:
tirosina cinasa linfoide B; CEL: lipasa de ésteres carboxilicos; GCK: glucokinasa; HNF1A: factor nuclear 1
alfa de hepatocito; HNF1B: factor nuclear 1 beta de hepatocito; HNF4A: factor nuclear 4 alfa de hepatocito;
INS: insulina; KCNJ11: canal de rectificacion interna de potasio, subfamilia J, miembro 11; KLF11: factor
similar a Kruppel 11; NEUROD1: diferenciacion neuronal 1; PAX4: gen de caja emparejada 4; PDX1:

homeobox pancreatico y duodenal 1; RE: reticulo endoplasmatico; RFX6: factor de regulacion X6.

1.4. Incidencia

A través de los datos recogidos en la 10® Edicion del Atlas de la Diabetes de la FID
(Federacion Internacional de la Diabetes), se concluye que, en el 2021, 537 millones de
personas en la edad adulta padecian diabetes, es decir, 1 de cada 10 adultos. Asimismo,
se estimdé que 240 millones de personas padecian diabetes a nivel global, pero sin

diagnosticar (4).

En Espanfa, la diabetes afecta a 1 de cada 7 adultos, constituyendo una prevalencia del

14,8 % representando la segunda tasa mas alta de Europa (20).

1.4.1. DM1

Ya hicimos referencia anteriormente a que este tipo de diabetes afecta generalmente a

nifios y adolescentes (3,4).

A nivel global, se estima que aproximadamente 108.200 nifios y adolescentes menores de
15 afnos son diagnosticados cada afio y 1.211.900 menores de 20 afios padecen DM1. En

los adultos es mayor la incidencia en hombres que en mujeres (3,4).

A nivel estatal, conforma el 10 % de la poblacion diabética en Espafia, es decir, 1 de cada

10 personas diagnosticadas con diabetes padecen DM1 (21).
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1.4.2. DM2

Este tipo de diabetes, como ya mencionamos anteriormente, suele desarrollarse en la
edad adulta e incluso, puede no estar diagnosticada, debido a que puede ser

asintomatica, especialmente durante las primeras etapas (3).

A nivel global, 462 millones de individuos padecen DM2, es decir, el 6,28 % de la
poblacion mundial. Asimismo, este tipo de diabetes constituye el 90 % de los casos de
diabetes a nivel global. La mayor incidencia se encuentra en las personas mayores de 70

anos, que constituyen el 22 % de los casos de este tipo de diabetes (4,22).

En Espafa, cada afo se diagnostican aproximadamente 386.000 nuevos casos de DM2
en la poblacion adulta. La incidencia de este tipo de diabetes se ha estimado en 3,7
casos/1.000 personas al afio (con un intervalo de confianza (IC) 95 % = 2,8 — 4,6), por lo
tanto, existe una incidencia de diabetes no diagnosticada de 7,9 casos/1000 personas al
ano (IC 95 % = 5,3 — 8,1) (23).

1.4.3. DMG

Como ya mencionamos anteriormente, la DMG es un trastorno que se produce durante el
embarazo, cuando la glucemia tiene un valor elevado, pero es menor al necesario para

realizar el diagndstico de diabetes (3,14).

A nivel global, entre el 10 % y el 25 % de las embarazadas que padecen DMG no fueron
diagnosticadas. Se calcula que, en el 2021, 21.1 millones de mujeres tuvieron alguna

forma de hiperglucemia durante el embarazo y, entre ese 16,7 %, el 80,3 % fue por DMG
(4).

A nivel estatal, segun la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), existe
una prevalencia de DMG que oscila entre el 7 % y el 14 %, dependiendo de la presencia

de factores de riesgo para el desarrollo de la misma (15).

1.4.4. DMT3c

Este tipo de diabetes, como ya mencionamos anteriormente, es habitual que se produzca
tras un proceso inflamatorio y, en consecuencia, que se origine una deficiencia relativa de

insulina, glucagén y polipéptido pancreatico (17,18).
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A nivel global, la DMT3c tiene una prevalencia de entorno al 6,6 % del total de

diagnosticos de diabetes. Sin embargo, alrededor de un 87 % de los casos de DMT3c se

diagnostica erroneamente como DM2 (18,24).

Las principales causas de la DMT3c son (1):

e PC: constituye el 79 % de los casos.

e Tumores de pancreas: 8 % de los casos.

e Hemocromatosis: constituye el 7 % del total de casos.

e Fibrosis quistica: 4 % de los casos.

e La aparicién de DMT3c tras los diferentes métodos de reseccidén pancreatica (que

constituye el 2% de los casos), tiene una incidencia (17):

En Espafia,

Del 9 % al 24 % (estimacion conjunta del 16 %) tras |la

pancreaticoduodenectomia.

Del 3 % al 40 % (estimacion conjunta del 21 %) después de la

pancreatectomia distal.

Del 0 % al 14 % (estimacion conjunta del 6 %) tras la pancreatectomia

central.

se realizd un estudio recientemente en el que participaron mas de 1800

pacientes hospitalizados. A través de esta investigacion, se calculé que hasta el 49 % de

pacientes que padecen DMT3c estaban diagnosticados erroneamente con DM2 (25).
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2. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO Y OBJETIVOS

A través de la bibliografia, hemos podido comprobar que existe un gran conocimiento de
la DM1 y 2, sin embargo, la DMT3c sigue siendo una patologia de la que se tiene poca
consciencia de su existencia. Asimismo, como ya mencionamos, se suele diagnosticar
erroneamente como DM2, lo que impide aportar una buena estrategia de tratamiento a los
pacientes con DMT3c, teniendo en cuenta que tienen un origen fisiopatolégico distinto y
que, por lo tanto, los afectados requieren unos cuidados muy diferentes y que van a venir

determinados por la enfermedad (y gravedad) pancreatica subyacente asociada (17,24).

En base a mi experiencia como alumna de enfermeria y a la bibliografia existente, sé que
existe un gran numero de la poblacion que padece diabetes y que la DM2, es la mas
prevalente. Por lo tanto, considerando el elevado porcentaje de pacientes con DMT3c que
se encuentran diagnosticados como DM2, me planteo la pregunta de investigacion de
esta revision sistematica (RS) [véase la tabla 2]. La formulacion de la pregunta se realiza
en base al formato PICO (Population, Interventions, Comparative (no precisa) y
Outcomes) (17,24,26).

Tabla 2. Pregunta de investigacion en formato PIO.

¢El identificar los factores de riesgo de padecer DMT3c y su sintomatologia, ayuda a realizar un

correcto diagnostico y diferenciarla de la DM2?

POBLACION INTERVENCION RESULTADO
(Population) (Intervention) (Outcomes)
Identificar los factores de riesgo o o
Personas con DMT3c o DM2 mal ] o Correcto diagndstico,
sintomatologia caracteristica de la
diagnosticada diferenciandola de la DM2

DMT3c y de la DM2

2.1. Objetivos del estudio
Objetivo general:

e Conocer la sintomatologia y los factores de riesgo existentes y que son indicativos

del padecimiento de la DMT3c, permitiendo su diferenciacion de la DM2.

Objetivos especificos:

e Usar el conocimiento adquirido para promover una mejora en la practica clinica,
mediante el correcto conocimiento del tipo de diabetes que padece el paciente.
e Usar el conocimiento adquirido para contribuir a la realizacion de futuras guias

clinicas acerca de la sintomatologia en la DMT3c.
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3. METODOLOGIA

Para la realizacién de esta RS se siguieron las directrices de la Declaracién PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y se tom6 como
modelo, la metodologia sefialada en el reglamento de la Facultad de Enfermeria y

Podologia de Ferrol para la realizacion de los TFG (trabajos de fin de grado) (27).

3.1. Criterios de inclusion y criterios de exclusion

A continuacion (ver Tabla 3), se describen los limites que se tuvieron en cuenta en las
busquedas que se realizaron en las distintas bases de datos, con la finalidad de acotar la

busqueda.

Tabla 3. Criterios de inclusién y criterios de exclusién.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Personas diagnosticadas con DM1 y 2
Personas que padezcan DMT3c o o ) )
) ) (si esta bien diagnosticada), DMG u otro
. » DM2 mal diagnosticada o
Tipo de poblacion . tipo diferente a DMT3c
Poblacion adulta ] o
Poblacién pediatrica
Humanos .
Animales

RS, metaanalisis de ensayos
] ] Publicaciones diferentes a RS,
clinicos y de estudios o .

) metaanalisis de ensayos clinicos y de
Tipos de estudios observacionales de cohorte y

estudios observacionales de cohorte y
estudios observacionales de

estudios observacionales de cohorte

cohorte
. L ] B ] Idiomas diferentes al inglés, espariol o
Idioma de publicacion Inglés, espafiol y portugués .
portugués
. B Estudios publicados en afios anteriores
Cobertura cronolégica Del afio 2012 a mayo del 2022
al 2012
Publicaciones orientadas a los Estudios que no estén enfocados en los
Tipo de intervencién factores de riesgo o la factores de riesgo o la sintomatologia de
sintomatologia de la DMT3c la DMT3c

3.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Con la finalidad de comprobar la evidencia cientifica actual existente sobre el tema a

estudio, se ejecutd una busqueda bibliografica entre los meses de febrero y abril del 2022.

Antes de nada, se comprob6 a través de una busqueda, la existencia de alguna RS que

respondiese a nuestra pregunta de investigacion, pero no se obtuvo ningun resultado.

Se definieron los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) y los Encabezamientos de
Temas Médicos (MeSH) (Tabla 4). Asimismo, se comenzd a formular la estrategia de
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busqueda, con ayuda de los operadores booleanos (AND, ORy NOT) y de las técnicas de

truncamiento (28).

Tras esto, se incorporaron los criterios de inclusidn y exclusidn establecidos
anteriormente, con el fin de iniciar la busqueda en las bases de datos de PubMed, WOS

(Web of Science), Scopus y Cinahl (Cumulative Index to Nursing and Allied Health

Literature).
Tabla 4. Formato PIO y conversion a términos DeCS y MeSH.
Pregunta Palabra natural DeCS MeSH
Diabetes Mellitus Tipo
3c
Personas con
Diabetes
Poblacion DMT3c o DM2 mal No resultados No resultados
] ] Pancreatogénica
diagnosticada ) ]
Diabetes del pancreas
exocrino
Identificar los
. Factores de )
factores de riesgo o ) ) Risk Factors
. . ) Factores de riesgo riesgo .
Intervencion sintomatologia . Signs and
. Sintomas Signos y
caracteristica de la Symptoms
Sintomas
DMT3c
Correcto diagnéstico,

Resultados sin confundirla como Diagnéstico Diagnéstico Diagnosis

DM2

Se van a utilizar estos limites basados en los DeCS y MeSH para la intervencién, pero al
no encontrar resultados en el apartado poblacién sobre el tema a estudio, se van a crear
limites segun la aceptacién de términos que exista en cada base de datos para este

apartado.

3.2.1. Busqueda de estudios

En las siguientes tablas (Tabla 5, 6, 7 y 8) se muestran las estrategias de busqueda que
se emplearon en las bases de datos mas importantes para ciencias de la salud (PubMed,
WOS, Scopus y Cinahl). Asimismo, se exponen los resultados totales obtenidos y el
numero de estudios seleccionados, los motivos de exclusion se pueden observar en los

anexos |, II, Il y V.
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Tabla 5. Busqueda de estudios en PubMed.
PUBMED

(("diabetes type 3c"[Title/Abstract] OR "pancreatogenic diabetes"[Title/Abstract] OR "diabetes of the
exocrine pancreas"[Title/Abstract]) AND "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] AND ("risk
factors"[MeSH Terms] OR "signs and symptoms"[MeSH Terms])) AND (english[Filter] OR
portugueselFilter] OR spanish][Filter])

Limites

RS, metaanalisis de ensayos clinicos y de estudios observacionales de

Tipo de documento . .
cohorte y estudios observacionales de cohorte

Idiomas Inglés, espanol y portugués
Anos de publicacion 2012 a mayo del 2022
Resultados 7
Seleccion 2

Tabla 6. Busqueda de estudios en WOS.
wWOSs

((TS=(diabetes type 3c)) OR TS=(diabetes of the exocrine pancreas)) OR TS=(pancreatogenic diabetes)
AND TS=(diabetes type 2) AND (TS=(signs and symptoms)) OR TS=(risk factors) and 2012 or 2013 or
2014 or 2015 or 2016 or 2017 or 2018 or 2019 or 2020 or 2021 or 2022 (Publication Years)
Query link: https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/28fe53de-639a-4be2-a73e-
87c2bb1cdf3f-3a4ff73e/relevance/1
Limites
Web of Science Core collection

RS, metaanalisis de ensayos clinicos y de estudios observacionales de

Tipo de documento . )
cohorte y estudios observacionales de cohorte

Idiomas Inglés, espafiol y portugués
Anos de publicacion 2012 a mayo del 2022
Resultados 70
Selecciéon 2 (uno de ellos ya recogido en la busqueda en PubMed)
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Tabla 7. Busqueda de estudios en Scopus.

SCOPUS
( TITLE-ABS-KEY ( "diabetes type 3c" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "pancreatogenic diabetes" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "diabetes off the exocrine pancreas" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "risk factors" ) OR TITLE-
ABS-KEY (sings AND symptoms )) AND ( LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR
, 2020 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2014 ) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2013 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2012 )) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")
OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English"))
Limites: se intentd introducir el limite DM2, pero no se encontraron articulos, por lo que se decidié no
utilizarlo.
RS, metaanalisis de ensayos clinicos y de estudios observacionales de

Tipo de documento . ]
cohorte y estudios observacionales de cohorte

Idiomas Inglés, espafiol y portugués
Anos de publicacion 2012 a mayo del 2022
Resultados 23
Seleccion 0

Tabla 8. Busqueda de estudios en CINAHL.
CINAHL
AB (“diabetes type 3c OR diabetes of the exocrine pancreas OR pancreatogenic diabetes”) AND (risk
factors OR signs and symptoms) AND diabetes type 2”)
Limites
RS, metaanalisis de ensayos clinicos y de estudios observacionales de

Tipo de documento . )
cohorte y estudios observacionales de cohorte

Idiomas Inglés, espanol y portugués
Aios de publicacion 2012 a mayo del 2022
Resultados 24
Seleccion 1

3.3. Establecimiento y definicidn de las variables de estudio

A continuacion, se describen una serie de variables que se establecieron con el fin de

realizar el analisis de las publicaciones incluidas en el estudio:

e Ano y procedencia del estudio: nombre del autor/es que llevaron a cabo el
estudio, la fecha de publicacion y donde se realizé el estudio.

e Tipo de estudio y poblacion: el formato de estudio y los individuos que nos
permiten obtener la informacién para la RS.

o Datos demograficos: la informacidén sobre la edad, el género o la etnia de la

poblacion del estudio.
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e Variables clinicas:
- Factores de riesgo para el desarrollo de la DMT3c, realizando una
comparacion con la DM2.
- Sintomatologia de la DMT3c en comparacion con la DM2.
e Calidad de los estudios: valoracion de los niveles de evidencia (NE) y de los
grados de recomendacion (GR) de los estudios segun el Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) (29) (Anexo V).

3.4. Gestion de la bibliografia localizada

Una vez realizadas las busquedas y obtenidos los resultados en cada base de datos,
estos fueron exportados a un gestor de referencias bibliografico (Mendeley), con la

finalidad de descartar una duplicacién.

Tras obtener los resultados, se procedié al analisis de los mismos. Inicialmente se realizd
una seleccion de los articulos en base al resumen, el objetivo y su adaptacién al tema de
estudio (no se tuvo en cuenta el titulo por escasez de articulos que hiciesen referencia a
la pregunta de investigacion), descartando aquellos que no respondian a nuestra pregunta

de estudio. Posteriormente se realizdé una lectura critica de los articulos seleccionados.

3.5. Extraccion de datos y sintesis de la informacion

Una vez seleccionados los articulos definitivos (Anexo VI), se procedié a realizar una
plantilla para la extraccion de los datos mas importantes, aportandonos la informacién

necesaria para su analisis.
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4. RESULTADOS

Se seleccionaron 4 estudios en la RS y se extrajeron variables que facilitan el analisis de

los resultados.

4.1. Diagrama de flujos de la gestidn, extraccion y sintesis de la bibliografia

localizada

A continuacion, se muestra a través de un diagrama de flujo [figura 2], los pasos que se

siguieron durante la busqueda de articulos.

PUBMED wos SCOPUS CINAHL
{n=7) (n=70) (n=23) {n=24)
- —_

Nimero total de registros

(n=124)

¥

Registros después de repetidos

{n=107)
¥
Resumenes elegidos Articulos excluidos
+
(n=5) (n=102)
¥
~,
Articulos a texto Articulos excluidos
completo e
(n=1)
(n=4)
Y
¥

Articulos a texto completo evaluados para ser elegidos e incluidos en

la sintesis de la RS

(n=4)

Figura 2. Diagrama de flujos de el numero de articulos seleccionados en cada una de las
bases de datos y el proceso de seleccion

4.2. Evaluacion de la calidad de los estudios

La informacion obtenida fue sometida a un instrumento de clasificacién de niveles de
evidencia (NE) y grados de recomendacion (GR), el CEBM. Este paso se realizé con la
finalidad de asegurar que toda la informacién obtenida estd basada en la mejor evidencia
cientifica disponible. Es una de las taxonomias mas conocidas y utilizadas en nuestro

medio, por lo que esta clasificacidon nos permite conocer la existencia de una jerarquia en
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la calidad de la evidencia entre los diferentes estudios cientificos. EI CEBM valora la
evidencia en base al area tematica o escenario clinico y segun el estudio que implica

dicho problema clinico (29) (Anexo V).

En la busqueda de estudios se obtiene un NE de 2a en el 100 % de los articulos, y en la
revision se consigue un NE 3a. En total, se obtiene un NE 2a en el 75 % de los articulos y
un nivel 3a en el 15 % de las referencias. Con respecto a los GR, en el 100 % de los

articulos se obtiene un grado B (recomendacion favorable) (29).
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5. DISCUSION

En esta revision, se pretende identificar los factores de riesgo y la sintomatologia
caracteristica de la DMT3c, realizando a su vez una correcta diferenciacion con respecto
a la DM2, con el fin de evitar un diagnostico incorrecto. Tras realizar el analisis de los
resultados, de los estudios publicados en los ultimos 10 afos, se encontrd que existe una
literatura escasa y que esta presenta un NE entre 2 y 3 y un GR B, dependiendo de la

variable de estudio.

En todos los articulos seleccionados se realiz6 un analisis de las variables de estudio,
obteniéndose los siguientes resultados. En cuanto al afio y la procedencia del estudio, los
articulos seleccionados se encuentran dentro de un rango de 10 afos. Tres de los
articulos fueron publicados en los ultimos 5 afios (30—32) y el restante en el 2012 (33). El
lugar de procedencia de los articulos fue de diferentes paises: Inglaterra (30), Corea del
Sur (31) y de Estados Unidos (32,33).

En el estudio de cohorte retrospectivo de Woodmansey C et al.,, con un NE 2a, se
compararon individuos con enfermedad pancreatica previa con aquellos que no la
padecian. Estos grupos estaban conformados por adultos que presentaban un nuevo
diagnostico de diabetes (n=31.789), entre ellos individuos con DM1 sin antecedentes de
enfermedad pancreatica, DM2 sin enfermedad pancreatica previa y diabetes tras
enfermedad pancreatica (n=599). Esta ultima se divide a su vez en diabetes tras
pancreatitis aguda (PA) (n=361) y diabetes tras enfermedad pancreatica cronica (n=198)
(30).

Lee N et al., realizaron un estudio de cohorte retrospectivo (NE 2a) utilizando la cohorte
coreana NHIS-Health Screening Cohort (incluye poblacion que participa en un cribado de
salud bienalmente, a través de programas nacionales). Los individuos seleccionados
padecian diabetes diagnosticada entre los afios 2012-2017, para determinar la presencia
de diabetes, se utilizaron los cdédigos de prescripcion estandar de medicamentos
antidiabéticos y los cdédigos de diagndstico estandar. Asimismo, se excluyeron a aquellos
individuos que presentasen al menos un cédigo de diagnéstico de DM1 o de DMG, y a los
pacientes con una prescripcion de antidiabéticos durante los ultimos 12 meses a la fecha
del primer diagnodstico. Los individuos seleccionados se clasificaron segun si padecian
diabetes del pancreas exocrino (DEP) o diabetes sin enfermedad pancreatica previa, es
decir, DM2 (31).
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En el estudio retrospectivo de Yoon, B et al., con un NE 2a, se incluyeron aquellos
individuos con adenocarcinoma de pancreas sometidos a una reseccion pancreatica entre
el 2006 y el 2016 (n=664). A su vez, la poblacion quirurgica fue agrupada segun la
ausencia de DM (n=388), la presencia de DM2 (n=149) o DMT3c (n=127). Asimismo, se

afnadieron al estudio individuos con DM2 sin cancer de pancreas (32).

Dana K., realizé una revision (NE 3a) sobre un estudio de Ewald et al., en el que se
recogio informacién sobre 1868 individuos con diabetes. De ellos, el 23,1 % padecian
DM1, el 67,7 % tenian DM2 y el 9,2 % DMT3c. Asimismo, de los 172 pacientes
diagnosticados como DMT3c, 84 de ellos estaban diagnosticados erroneamente como
DM1 (6,4 %) o DM2 (40,1 %).

Los datos demograficos en los articulos muestran una edad de la poblacién a estudio
igual o superior a 18 afios en dos de los articulos (30,31) y en los otros dos estudios, no
se especifica la edad de la poblacion, sin embargo, se sobreentiende a través de los
resultados que se realizan en poblacion adulta (32,33). La edad prevalente de aparicion
de la DMT3c, segun el estudio de Woodmansey C et al. (30), se produce por debajo de
los 50 arios y en individuos con un IMC<18,5 kg/m? (peso inferior al normal) o con un peso
saludable (IMC=18,5-24,9 kg/m?). En el estudio realizado por Yoon, B et al. (32), se llega
a la conclusiéon de que los individuos con DMT3c presentan la patologia a una edad mas
avanzada que aquellos que tienen DM2. En el articulo de Dana K et al. (33) se describe
como edad de aparicion de la DM2 en la adultez, sin embargo, la DMT3c no presenta un
rango de edad especifico. El otro estudio, no obtiene ningun resultado concluyente sobre

la edad prevalente de aparicion de la DMT3c y DM2 (31).

Con respecto al género de los individuos, uno de los articulos no especifica que género
predomina en la DMT3c ni en la DM2 (33); por otra parte, el estudio de Woodmansey C et
al. (30) muestra una prevalencia de DMT3c y DM2 en varones, siendo mayor en la
DMT3c. Lee N et al. (31) establece que existe una prevalencia de la DEP en varones y en
el articulo de Yoon, B et al. (32), se menciona una distribucion similar en ambos sexos

con respecto a la DMT3c y la DM2.

En el estudio realizado por Woodmansey C et al. (30), se menciona una prevalencia de
DMT3c en los individuos de etnia maori y del Pacifico, superior a la de las personas de
etnia europea de Nueva Zelanda. Por otra parte, Yoon B et al. (32) establece una
prevalencia de la DMT3c en individuos de tez blanca con respecto a la DM2. En el otro

articulo no se menciona la etnia de la poblaciéon que participa en los estudios (33).
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El estudio de la variable factores de riesgo llevado a cabo en la publicacion de
Woodmansey C et al., indico que la existencia de procesos como una inflamacion, una
neoplasia o0 una reseccion quirurgica, puede provocar una alteracion de la arquitectura
global o fisiolégica del pancreas, induciendo en consecuencia una disfuncion a nivel
exocrino y endocrino. En ultima instancia se puede llegar a una disfuncion o pérdida
absoluta de las células beta, produciendo una reduccién en la produccion de glucagon y
una resistencia hepatica a la insulina. También observaron una malabsorcion metabdlica,
que provoca un déficit de enzimas pancreaticas y vitamina D. El consumo de alcohol y de
tabaco también se identific6 como un factor de riesgo para padecer DMT3c o DM2, siendo
ambos mas prevalentes en la DMT3c. Con respecto al IMC, en el estudio de
Woodmansey C et al. mencionan no poder establecer una prevalencia entre la DMT3c vy la
DM2 con respecto al IMC, por no saber si el diagnéstico de la diabetes fue mas frecuente
a una edad y un IMC mas elevados, debido al contexto en el que se desarrolld la

patologia por primera vez o a causa de otro factor (30).

En el estudio de cohorte retrospectivo de Lee N et al., se reconoce como factor de riesgo
para padecer DMT3c el haber padecido pancreatitis, fibrosis quistica o neoplasia de
pancreas. Estos procesos afectan a la capacidad de liberacion de hormonas por parte de
los islotes de Langerhans, produciendo una disminucion de la secrecion de insulina de
forma dependiente a la glucosa y un déficit de glucagén, entre otras consecuencias. El
consumo de alcohol y de tabaco también se identific6 como un factor de riesgo para
padecer DMT3c o DM2, siendo ambos mas prevalentes en la DMT3c. Con respecto a un

IMC elevado, se establece una prevalencia de la DM2 (31).

En la publicacion de Yoon B et al., se muestra como factor de riesgo para padecer DMT3c
la PC, la fibrosis quistica, la hemocromatosis, la reseccion pancreatica y el
adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP). En consecuencia, se producen anomalias
hormonales séricas a nivel de la insulina, glucagén y el polipéptido pancreatico. En este
estudio, se reconoce la DMT3c asociada al cancer de pancreas. Esta diabetes presenta
como factor de riesgo un IMC bajo, a diferencia de la DM2 que se caracteriza por

diagnosticarse en individuos con un IMC elevado (obesidad) (32).

El estudio de la variable factores de riesgo llevado a cabo en la publicacién de Dana K et
al., mostré que la PC produce DMT3c en el 78,5 % de los casos estudiados y otro factor

de riesgo que se describe es el cancer de pancreas (33).
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En el estudio de Woodmansey C et al., al analizar la variable sintomatologia, se llego a la
conclusién de que la media de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) es mayor
en los individuos con DMT3c que en aquellos que padecen DM2, con unos niveles medios
a los 5 afos del 7,6 % (60 mmol/mol) en la DMT3c y del 7,2 % (55 mmol/mol) en la DM2.
Asimismo, los individuos con DMT3c presentan una mayor probabilidad de llevar un mal
control de la glucemia con respecto a la poblacién con DM2. Con respecto a la necesidad
del uso de la insulina, se observd que a los 5 afos de padecer DMT3c el 29,6 % de la
poblacion requiere tratamiento con insulina, sin embargo, en la DM2 a los 5 afnos solo el
4,1 % requiere insulinoterapia. Por lo tanto, se llega a la conclusion de que los individuos
con DMT3c requieren un inicio mas temprano de la insulinoterapia en comparacién con

los pacientes afectados por DM2 (30).

Resultados similares fueron obtenidos por Lee N et al., puesto que tras analizar la variable
sintomatologia, se describié una mayor prevalencia en el uso de insulina por parte de los
individuos con DMT3c que en aquellos que padecen DM2. A nivel de glucosa en sangre,
los individuos con DMT3c presentaron un mayor riesgo de producir una hipoglucemia que
aquellos con DM2, sin embargo, también se observd una menor posibilidad de desarrollar

cetoacidosis o hiperglucemia con respecto a los afectados por DM2 (31).

En el estudio de Yoon B et al., al analizar la variable sintomatologia, se describieron unos
sintomas caracteristicos de la DMT3c provocada por cancer de pancreas: nauseas,
vomitos, diarrea, ictericia, anorexia, pérdida de peso y dolor abdominal. Sin embargo, esta
sintomatologia no es caracteristica de la DM2, lo que permite una mejor diferenciacién.
Los niveles de HbA1c fueron mas bajos en la DMT3c que en la DM2 y los individuos con
DMT3c requirieron un uso precoz de insulina con respecto a los que padecian DM2. Por
ultimo, en este estudio no se describen unos niveles de glucosa en ayunas que permitan

hacer una diferenciacién significativa entra la DMT3c y la DM2 (32).

En el estudio de Dana K et al., al analizar la variable sintomatologia, se descubrié que la
presencia de hipoglucemias es comun en la DMT3c y que raramente se producen en la
DM2. La sensibilidad a la insulina periférica sufre una disminucién en aquellos individuos
con DM2, pero esta incrementada en la DMT3c. Los niveles de insulina y de polipéptido
pancreatico se encuentran elevados en la DM2 y existe un déficit en la DMT3c. Los
niveles de glucagon se encuentran disminuidos en la DMT3c, pero presentan valores

normales o altos en la DM2 (33).
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En conjunto, estos resultados ofrecen algo de luz con respecto a la relacion entra la
DMT3c y la DM2, permitiendo realizar una mejor diferenciacion entre ambas. Estos
resultados sugieren que a través del conocimiento de la existencia de alguna de las
patologias mencionadas (PC, cancer de pancreas...), se puede llegar a identificar como
un factor de riesgo y realizar un correcto diagndstico de la diabetes que se produzca en
consecuencia. A nivel de la sintomatologia, ofrece unos resultados un poco menos
especificos y dificiles de identificar, sin embargo, al relacionar los factores de riesgo con la

sintomatologia que presente el paciente, puede realizarse una correcta diferenciacion.

5.1. Limitaciones

La mayor limitacion que se encontré a la hora de realizar esta RS fue la escasez de
articulos tras realizar la busqueda bibliografica, teniendo en cuenta que esta revision se
llevé a cabo consultando PubMed, Wos, Scopus y Cinahl. Existen un gran numero de
articulos que tratan la DMT3c y la DM2 por separado, pero son pocos los que realizan una
comparacion directa entra los 2 tipos, a pesar del gran numero diagndsticos erroneos que

se producen.

Otra limitacion podria ser el desconocimiento de sintomas exclusivos de la DMT3c o de la

DM2 que permitan diferenciar estos dos tipos de diabetes.
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6. CONCLUSIONES

La DMT3c se diagnostica mayoritariamente, y de forma errénea, como DM2, por ello es

importante saber cuales son los factores de riesgo que pueden producirla e identificar su
sintomatologia. La DMT3c suele estar precedida por una neoplasia pancreatica, una
reseccion del pancreas, por pancreatitis, fibrosis quistica, hemocromatosis, consumo
excesivo de alcohol o habito tabaquico. A diferencia de la DM2 es habitual que se
presente en pacientes con IMC normal o incluso con valores inferiores a los normales. Por
lo que es importante, una vez identificados los factores de riesgo, identificar la

sintomatologia caracteristica de la DMT3c.

Los pacientes con DMT3c se caracterizan por presentar una HbA1c mas elevada, un peor
control glucémico (con tendencia a la hipoglucemia) y una mayor necesidad de

tratamiento temprano con insulina, con respecto a la DM2.
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8. ANEXOS

ANEXO I. Resultados de busqueda en PubMed
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ANEXO Il. Resultados de busqueda en WOS
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ANEXO V. NE Y GR (CEBM)

Nivel de
evidencia
1a
1b
1c
2a
2b
2c
3a
4 (**)
5 bench

Tabla 13. Niveles de evidencia (CEBM) (29)

Tipo de estudio

Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad
Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho
Practica clinica (“todos o ninguno”) (*)

Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad
Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad (**)
Outcomes research (***), estudios ecolégicos
Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad
Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en la fisiologia, research o first principles (*****)

Se debe afadir un signo menos (-) para indicar que el NE no es concluyente si:

e Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no estadisticamente significativo.

¢ Revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa.

(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento esté disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos

pacientes morian antes de su disponibilidad, y con él no muere ninguno.

(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.

(***) El término outcomes research hace referencia a estudios de cohortes de pacientes con el mismo diagndstico en los que se relacionan los eventos que

suceden con las medidas terapéuticas que reciben.

(****) Estudio de cohortes: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin

identificar o controlar adecuadamente variables de confusion conocidas y/o sin seguimiento completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles:

sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicién objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar

adecuadamente variables de confusiéon conocidas.

(*****) El término first principles hace referencia a la adopcién de determinada practica clinica basada en principios fisiopatolégicos.
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Tabla 14. GR (CEBM) (29)

Grado de

. s Nivel videnci
recomendacién el de evidencia

A Estudios de nivel 1

B Estudios de nivel 2-3 o extrapolacién de estudios de nivel 1

C Estudios de nivel 4 o extrapolacién de estudios de nivel 2-3

D Estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes de cualquier nivel

La extrapolacion se aplica cuando nuestro escenario clinico tiene diferencias importantes respecto a la situacion original del estudio.

Tabla 15. Significado de los grados de recomendacion (29)

Grado de .
iz Significado
recomendacion
A Extremadamente recomendable
B Recomendacion favorable
C Recomendacion favorable pero no concluyente
D Ni se recomienda ni se desaprueba
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Tabla 16. Estudios incluidos en la RS.

N° REFERENCIA
Woodmansey C, McGovern AP, McCullough KA, Whyte MB,
Munro NM, Correa AC, Gatenby PAC, Jones SA, de Lusignan
S. Incidence, Demographics, and Clinical Characteristics of
Diabetes of the Exocrine Pancreas (Type 3c): A Retrospective
Cohort Study. Diabetes Care. 2017. Nov;40(11):1486-1493.

doi: 10.2337/dc17-0542. Epub 2017 Aug 31. PMID: 28860126.

Lee N, Park SJ, Kang D, Jeon JY, Kim HJ, Kim DJ, Lee KW,
Boyko EJ, Han SJ. Characteristics and Clinical Course of
2 Diabetes of the Exocrine Pancreas: A Nationwide Population-
Based Cohort Study. Diabetes Care. 2022 May 1;45(5):1141-
1150. doi: 10.2337/dc21-1659. PMID: 35226735.

Yoon, B. H., Ang, S. M., Alabd, A., Furlong, K., Yeo, C. J.,
Lavu, H., Winter, J. M. (2021). Pancreatic Cancer—Associated
3 Diabetes is Clinically Distinguishable From Conventional
Diabetes. Journal of Surgical Research, 261, 215-225. DOI
10.1016/j.jss.2020.12.015

Dana K. Andersen (2012). The practical importance of
4 recognizing pancreatogenic or type 3c diabetes. 28(4), 326—
328. DOI10.1002/dmrr.2285

RESUMEN U OBJETIVO

Este estudio se llevé a cabo para describir la incidencia de la diabetes tras la enfermedad
pancreatica, evaluar la clasificacién de estos pacientes por parte de los médicos y comparar

las caracteristicas clinicas con la diabetes de tipo 1y de tipo 2.

El curso natural de la DEP no esta bien establecido. Nuestro objetivo es comparar el riesgo
de inicio de la insulina, las complicaciones diabéticas y la mortalidad entre la DEP y la

diabetes de tipo 2.

La DMT3c es una diabetes secundaria a otras enfermedades pancreaticas como la PC, la
reseccion pancreatica, la fibrosis quistica y el ADP. Clinicamente, puede confundirse
facilmente con la DM2 convencional. Un retraso en el diagndstico y el tratamiento del cancer
de pancreas conlleva un peor resultado. Por lo tanto, el reconocimiento temprano de la
DMT3c asociada al ADP y su distincién de la DM2 convencional representa una oportunidad
para mejorar la supervivencia de los pacientes con ADP.

El estudio de Ewald que aparece en el presente numero ("Prevalencia de la diabetes
mellitus secundaria a la enfermedad pancreatica [tipo 3c]") ofrece un examen detallado de
1868 pacientes con diabetes remitidos a un centro médico académico de Giessen
(Alemania) durante un periodo de dos afios. Los pacientes que mostraban insuficiencia
exocrina pancreatica, imagenes pancreaticas anormales y ausencia de anticuerpos
asociados a la diabetes se clasificaron como diabetes pancreatogénica, o de DMT3c, segun

la clasificacién de la Asociacion Americana de Diabetes. Tras el examen, el 23,1 % de los
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pacientes con diabetes resultaron ser de tipo 1 DM1, el 67,7 % resultaron ser de tipo 2 DM2
y el 9,2 % de los pacientes con diabetes resultaron ser DMT3c. De los 172 pacientes
clasificados como DMT3c, casi la mitad (84) habian sido diagnosticados erroneamente
como DM1 (6,4 %) o DM2 (40,1 %). Aunque el sesgo de remisiéon puede haber influido en
los resultados en cierta medida, estos datos corroboran la opinidn expresada anteriormente
por estos autores 3 de que la DMT3c esta frecuentemente infradiagnosticada y mal

diagnosticada.
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