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Resumen  

Introducción y objetivos. La Asociación Americana de Diabetes clasifica a la diabetes 
mellitus secundaria a pancreatopatía como diabetes mellitus tipo 3c (DM3c). Esta variedad 
es poco estudiada. En este trabajo contrastamos las principales características de esta 
entidad con las de un grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)  

Material y métodos. Se trató de un estudio retrospectivo que compara las características y 
bioquímicas de 142 pacientes  DM3c y de un grupo control de 142 pacientes con DM2.  

Resultados. De los casos con DM3c, 65 pacientes fueron por cirugías de resección 
pancreática y el resto a otras etiologías. La comparación entre DM3c y DM2 evidencio las 
siguientes  diferencias significativas entre ambos grupos: el IMC (kg/m2) fue de 24.9 vs 
29.1 (p=0.001), HBa1c promedio 9.03% vs 8.13% (p=0.001), uso de insulina 76% vs 43% 
(p=0.001), hipoglucemias 45% vs 18% (p=0.001), uso de hipoglucemiantes 71% vs 92% 
(p=0.001), hipertensión 30.3% vs 45% (p=0.010), dislipidemia 38.7% vs 59.9% (p=0.001) 
y retinopatía 20.3% vs 34.9% (p=0.036). Cuando se compararon los pacientes que se 
encontraban con reemplazo enzimático pancreático contra los que no lo tenían, el IMC 
(kg/m2) fue de 23 vs 26.2 (p=0.0004) y la HbA1c 8.5% vs 9.4% (p=0.027).  

Conclusiones. Los pacientes con DM2 tienen más componentes del síndrome metabólico a 
comparación de los pacientes con DM3c, mientras que estos últimos tienen peor control 
glucémico, más hipoglucemias y requieren más frecuentemente insulina. Los pacientes que 
usan reemplazo enzimático tuvieron mejor control glucémico y tienen menor IMC.   
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Introducción 

 
La diabetes mellitus (DM) puede derivar de varias enfermedades del páncreas exocrino 1,2,3. 
Se ha descrito como evento tardío en los enfermos con pancreatitis crónica, como un 
biomarcador precoz en la detección de adenocarcinoma de páncreas y como secuela de una 
pancreatitis aguda necrosante grave o los que se someten resecciones pancreáticas extensas. 
La Asociación Americana de Diabetes (ADA)4 denomina a la diabetes secundaria a 
enfermedades pancreáticas como diabetes pancreatogénica o DM3c. Este tipo de diabetes 
presenta una frecuencia menor en comparación con la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Su prevalencia precisa se desconoce, debido a que no se 
reporta ni se busca de forma rutinaria. Además con frecuencia  los pacientes son 
diagnosticados con DM2 ya que es difícil discernir si se trata de DM2 o DM3c siendo esta 
última un diagnóstico de exclusión.5 Existen pocos estudios donde se describan las 
características de esta variedad de DM y que la comparen con los otros tipos. Dado que su 
fisiopatología es diferente, se espera que tenga características únicas. Cualquier enfermedad 
que afecte el parénquima pancreático puede ocasionar pérdida de las células productoras de 
insulina y hormonas contrarreguladoras. Además, dependiente de la enfermedad 
pancreática en cuestión, pueden existir otros mecanismos que alteren el control glucémico.  
A comparación de los pacientes con otros tipo de DM; estos pacientes tienen mayor riesgo 
de hipoglucemias, mayores requerimientos de insulina y tienen un control glucémico más 
difícil. Se desconoce en gran medida muchos de los aspectos clínicos ya que no existen 
muchos estudios sobre el tema. Es importante el diagnóstico oportuno de esta complicación 
de las enfermedades pancreáticas y el seguimiento estrecho de estos pacientes para lograr 
un adecuado control glucémico y prevenir las complicaciones asociadas a la DM. Se 
desconoce también sus implicaciones clínicas en la historia natural de la pancreatitis 
crónica o si el tratamiento de esta impacta en la historia natural de la DM3c. 
 

Objetivos 

     El objetivo de nuestro estudio es describir las principales etiologías y características 
clínicas y bioquímicas de los pacientes con DM3c y compararlas con un grupo de enfermos 
con DM2.  

Material y métodos 

Se trata de un estudio observacional de casos y controles. Se buscaron en el archivo del 
instituto todos los casos con diagnóstico de DM registrados del 1 de enero de 1985 al 31 de 
diciembre de 2018. Se definió DM como establece la ADA 4 como aquellos pacientes que 
cumplieran con cualquiera de los siguientes criterios en dos determinaciones: glucosa sérica 
en ayuno ≥ 126 mg/dL, HbA1c ≥ 6.5% y glucosa sérica ≥ 200 mg/dL posterior a una prueba 
con carga oral de glucosa a las 2 horas; se consideró también como DM cuando en una única 
determinación de glucosa sérica esta se encontraba mayora ≥ 200 mg/dL asociado con 
síntomas claros de hiperglicemia. Se consideró que está era secundaria a una enfermedad 
pancreática (DM3c) cuando se diagnosticó después de alguna de las siguientes: pancreatitis 
aguda (PA), pancreatitis crónica (PC), pancreatitis aguda recurrente (PAR) o cualquier 
cirugía en la que hubiera algún tipo de resección pancreática. El diagnóstico de pancreatitis 
crónica y recurrente se hizo en base a los criterios establecidos en consenso internacionales 
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24. Se incluyeron solo pacientes mayores de 18 años. Se revisó que el diagnóstico de la 
enfermedad pancreática en cuestión estuviera fundamentado, para lo cual revisamos el 
expediente clínico y los estudios de imagen. Se excluyeron los pacientes con DM 
diagnosticada antes de la enfermedad pancreática, en los que hubiera duda en cuanto al 
diagnóstico de DM o de la enfermedad pancreática, enfermos con cáncer de páncreas que no 
estuvieran en remisión, los que recibían tratamiento con esteroides u otros fármacos 
relacionados con hiperglicemia y aquellos con expediente incompleto. El grupo control lo 
formaron pacientes con DM2 pareados por sexo, edad actual y tiempo de evolución de la 
DM. De ambos grupos se recabaron las siguientes variables para su comparación: índice de 
masa corporal actual (IMC), uso de insulina, complicaciones microvaculares, hipertensión 
arterial sistémica (HAS), dislipidemia, cardiopatía isquémica (CI), enfermedad 
cerebrovascular (EVC), enfermedad vascular periférica (EVP), complicaciones 
hiperglicémicas, episodios de hipoglucemias, uso de hipoglucemiantes orales, hígado graso 
documentado por estudios de imagen o patología,  consumo activo de alcohol o tabaco y 
densitometrías óseas. Se analizaron los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y se 
calculó el promedio de los resultados de los últimos tres años o menos, para aquellos casos 
con una evolución menor. En personas con DM3c, se revisó el tratamiento con reemplazo de 
enzimas pancreáticas (TREP), niveles de elastasa pancreática fecal, carotenos séricos, 
vitamina D, vitamina B12, ácido fólico, ferritina y magnesio. Todos los casos fueron 
revisados hasta 2018.  

Los enfermos con DM3c se dividieron en dos grupos: 1. Los que tuvieron alguna resección 
pancreática (DM3c-RP) y 2. Enfermedad pancreática que no requirió cirugía (DM3c-EP). En 
éste se incluyeron los casos de PA, PAR y PC.  

 

Análisis Estadístico 

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersión de acuerdo con el tipo de variable. 
Como prueba de normalidad se utilizó Kolmogorov-Smirnov, para las variables cuantitativas 
con distribución normal se utilizaron medias y desviaciones estándar (DS), para las 
cuantitativas sin distribución normal, medianas y rangos intercuartiles (RIQ). Las 
comparaciones entre grupos se realizaron con pruebas de t de Student y 2 según la 
distribución de la variable. Para el análisis estadístico utilizamos el programa STATA/SE 
13.0.  

 

 

Resultados 

Se obtuvieron un total de 142 pacientes con DM3c distribuidos de la siguiente forma: 65 
(46%) en el grupo 1 y 77 (54%) en el grupo 2. La etiología y tipo de cirugía se muestra en la 
figura 1 y figura 2. La indicación para resección pancreática fue: tratamiento de 
complicaciones de pancreatitis aguda (43%) o pancreatitis crónica/recurrente (15.38%), 
tumor neuroendocrino (7.69%), ampuloma (7.69%), insulinoma (7.69%), cáncer de páncreas 
(3.1%), otro tipo de tumores (12.4%) y por otras causas (3.1%). Las enfermedades 
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pancreáticas de los enfermos del grupo 2 fueron: pancreatitis crónica (61%), aguda (22%) y 
recidivante (17%).  

Las características demográficas, clínicas, enfermedades asociadas, alteraciones bioquímicas 
y tratamiento de los grupos se muestran en la tabla 1 y tabla 2.  

Finalmente, se analizaron las características de los pacientes con DM3c que estuvieran con 
tratamiento de reemplazo enzimático pancreático y se compararon con las de los enfermos 
que no lo recibían. El IMC significativamente más bajo en los pacientes con reemplazo 
enzimático (23.0, DE + 4.64 vs 26.17, DE + 4.46, p=0.0004) y la HbA1c fue menor en las 
personas con reemplazo enzimático (8.52%, DE + 2.32 vs 9.44, DE + 2.29, p=0.027) con una 
tendencia a un control mejor en personas sin sobrepeso (IMC < 25 kg/m2) (9.76 ± 3 vs 8.63 
± 2.5, p=0.62).  

Discusión y conclusiones 

La DM3c puede ser causada por cualquier enfermedad que afecte al páncreas exocrino y es 
por eso que se trata de una enfermedad heterogénea. A diferencia de otros tipos de DM, en 
está, existe disminución de otras hormonas implicadas en la regulación del control glucémico 
además de la insulina. Por lo que es de esperar diferencias con respecto a DM2. Se estima 
que DM3c representa del 1% al 9% de todas las causas de DM, aunque esto varía de acuerdo 
con el área geográfica y población de estudio, algunos reportan a la PC como la más común 
mientras que otros indican que es la PA6-8. Este tipo de DM pasa desapercibida debido a la 
falta de sospecha en la práctica clínica y llega a clasificarse erróneamente como DM2 hasta 
en 88% de los casos8, afectado predominantemente a los hombres6,7. 

 La fisiopatología de la DM3c es compleja y varía de acuerdo a la etiología. En el caso de la 
PC la deficiencia de insulina se debe principalmente a destrucción y fibrosis de los acinos; 
otros factores asociados son la disfunción de células beta por citosinas inflamatorias y la 
resistencia periférica y hepática a la insulina. Se estima que se requiere de una pérdida de 
65% del área de células beta para desarrollar DM franca9. Se ha propuesto que la resistencia 
a la insulina pueda deberse a la deficiencia de polipéptido pancreático10. Además, la 
absorción deficiente de nutrientes desregula la secreción de incretinas. De igual manera está 
bien descrito el desarrollo de DM después de un cuadro de PA, con un riesgo incrementado 
al doble en los primeros 5 años. Al parecer la gravedad del episodio de PA no tiene relación 
con el desarrollo de DM11,12. Éste comportamiento de la DM con baja de peso y menos 
síndrome metabólico, como se observó en nuestro estudio, se ha descrito también en cáncer 
de páncreas, por lo que la DM3c o pancreatogénica puede ser secundaría a cambios 
metabólicos o por la secreción de alguna sustancia aun no descrita relacionada tanto a 
procesos de inflamación crónica y neoplásicos del páncreas, por lo que el mejor 
entendimiento de esta DM3c puede no solo ayudar a mejorar los cuidados de los pacientes 
con este tipo de DM, también podría ayudar a la identificación de vías metabólicas e 
inflamatorios posiblemente asociadas con el desarrollo de cáncer de páncreas.  

En el caso de cirugía pancreática, las alteraciones hormonales dependerán de la parte y 
extensión del páncreas resecado. Las células beta productoras de insulina, se encuentran 
distribuidas de manera uniforme en todo el páncreas, las células alfa que producen glucagón, 
se concentran en la cola del páncreas y las células PP (polipéptido pancreático) en la cabeza13. 
El riesgo de padecer DM después de una pancreatoduodenectomía es mayor en aquellos que 
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padecen PC, y aún más en los que recibieron pancreatectomía distal en comparación con 
pancreatoduodenectomía14,15. En nuestro estudio la HbA1c fue similar entre pancreatectomía 
distal y cirugía de Whipple. Los pacientes que fueron sometidos a cirugía pancreática 
desarrollaron más rápido DM en comparación con el grupo de enfermedad pancreática (5.23 
vs 2.68 años), sin embargo, el tiempo fue variable dependiendo del tipo de cirugía. 

El consumo de tabaco es un factor de riesgo para este tipo de DM; además de afectar de 
manera adversa la función pancreática exocrina también empeora la endocrina, no solo 
alterando los niveles de insulina sino también de otras hormonas16. La DM3c se ha descrito 
como “frágil” debido a que tiende a la hipoglucemia siendo difícil de tratar. Los resultados 
de nuestro estudio demostraron que efectivamente estos pacientes tienen peor control 
glucémico con episodios de hipoglucemia más frecuentes y graves aun cuando las unidades 
de insulina utilizadas por los pacientes fueron similares a las que recibían los enfermos con 
DM2. Estos resultados concuerdan con los de un estudio reciente6. Los pacientes con DM2 
tuvieron mayor IMC, lo cual apoya que existan otros factores además de la resistencia a la 
insulina en el descontrol glucémico. Por ora parte los pacientes con DM2 usaban más 
hipoglucemiantes orales que el grupo con DM3c. Esto podría explicarse por la creencia de 
que los pacientes con DM3c no se benefician de estos fármacos a pesar de que de las 
recomendaciones actuales sugieren que algunos hipoglucemiantes pueden ser de utilidad5. 
Otra característica distintiva es que los pacientes con DM2 expresaban más componentes del 
síndrome metabólico lo que apoya la noción de que nos encontramos ante dos grupos muy 
distintos de enfermos sin embargo la prevalencia de EVC y cardiopatía isquémica fue similar, 
observándose más casos de EVP en DM2. En un estudio reciente se encontró que en pacientes 
con PC, la coexistencia de DM e insuficiencia pancreática exocrina eran un factor de riesgo 
independiente para desarrollar algún evento cardiovascular mayor17.  Nosotros no 
encontramos ninguna diferencia entre los eventos vasculares en enfermos con y sin 
reemplazo enzimático. Cabe señalar que la muestra es pequeña.  

Nuestro estudio es el primero en reportar la prevalencia de hígado graso en esta población 
(39.5%); sin encontrarse diferencias con respecto al grupo de DM2. Dos pacientes tuvieron 
esteatohepatitis, lo cual tampoco se había informado previamente. La prevalencia de 
complicaciones microvaculares fueron similares, a excepción de la retinopatía diabética que 
se observó con mayor frecuencia en pacientes con DM2. En los pocos estudios que hay, se 
ha encontrado que la frecuencia de estas complicaciones es similar entre ambos grupos18. El 
45% de nuestros enfermos recibían enzimas pancreáticas. Se sabe que no es necesario tener 
insuficiencia exocrina manifiesta para que se presente la DM en los pacientes6,19,20.  

Decidimos analizar DM3c por subgrupos (DM3c-EP y DM3-RP) en espera de encontrar 
diferencias al ser dos formas distintas de daño pancreático. No las hubo y no hay estudios 
previos que comparen entre tantos tipos de DM3c, sin embargo, como comentamos 
previamente hay información que indica que posiblemente la DM3c secundaria a cirugía 
pancreática tenga peor control glucémico que las otras.  

Otro hallazgo interesante de nuestro estudio es que los pacientes con DM3c que se 
encontraban con TREP tuvieron mejor control glucémico en comparación con aquellos que 
no lo estaban (HbA1c 8.52%, vs 9.44) y además tenían menor IMC (23.0 vs 26.17). Pensando 
que tal vez esta diferencia obedeciera al IMC, se analizó el HbA1c promedio excluyendo a 
los pacientes con sobrepeso. La HbA1c fue de nuevo menor en aquellos con TREP, aunque 
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sin diferencia estadística. Existen estudios que han encontrado mayor secreción de incretinas 
con TREP21. En el único que evaluó el papel de TREP, se encontró mejoría en el control 
glucémico a los 6 meses de seguimiento22.  

Una fortaleza de nuestro estudio es que se incluyeron casi todas las formas de DM3c. Las 
limitantes son las inherentes a las de un estudio retrospectivo. Al tratarse de pacientes 
reclutados en un hospital de tercer nivel, es posible que muchos pacientes con DM2 hayan 
sido de difícil control y no sean representativos de la población general.  

En conclusión, la DM3c se caracteriza por tener un peor control glucémico y cuadros de 
hipoglucemias más frecuentes y graves. Además los pacientes con DM3c presentan menos 
retinopatía. Los pacientes con DM3c que reciben TREP tienen mejor control glicémico y 
menor IMC, lo cual sugiere que este tratamiento impacta de forma positiva el control 
glucémico aunque se requieren más estudios para confirmarlo.  
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Tabla 1. Comparación entre DM3c y DM2 

 DM3c (n=142) DM2(n=142)  

Edad (años,DE) 

 

49.9 (+/-14.82) 

 

51 (+/-12.96) 

 

P=0.469 

Edad dx DM (años,DE) 40.25 (+/-14.6) 

 

41.25 (+/-11.74) 

 

P=0.488 

 

Sexo femenino (n,%) 

 

56 (39.44%) 

 

63 (44.37%) 

 

P=0.4 

 

IMC actual (kg/m2, DE) 

 

24.92 (+/-4.73) 

 

29.08(+/-5.1) 

 

 

P=0.001 

HbA1c promedio (%, 
DE) 

 

9.03(+/-2.48) 

 

8.13(+/-2.11) 

 

P=0.001 

Uso de insulina (n,%) 108 (76%) 

 

61 (43%) 

 

P=0.001 

Unidades insulina 
(U,DE) 

35 (+/-20.94) 

 

36.33(19.74) P=0.687 

 

Neuropatía (n,%) 20 (14.1%) 29 (20.42%) 

 

P=0.158 

 

 

Retinopatía (%) 20.25% 34.88% P=0.036 

 

Nefropatía (%) 24.58% 33.08% P= P=0.036 

 

HAS (n,%) 43 (30.28%) 

 

64 (45.07%) 

 

P=0.010 

 

Dislipidemia (n,%) 55 (38.73%) 

 

85 (59.86%) 

 

P=0.001 
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Cardiopatía isquémica 
(n,%) 

 

5 (3.52%) 

 

10(7.04%) 

 

P=0.185 

EVC(n,%) 

 

2 (1.41%) 

 

4 (2.82%) P=0.41 

 

EVP (n,%) 

 

1 (0.7%) 7 (4.93%) 

 

P=0.031 

 

Cetoacidosis/EHNC 
(n,%) 

 

10(92.96%) 

 

10(92.96%) 

 

P=1.0 

 

Hipoglucemias con 
insulina(%) 

 

44.55% 18.04% P=0.001 

Hipoglucemiantes orales 
(n,%) 

 

101 (71.13%) 

 

130 (91.55%) 

 

P=0.001 

Hígado graso(%) 

 

39.85% 35.29 P=0.57 

 

 

DE, desviación estándar. DM, diabetes mellitus. Dx, diagnóstico. IMC, índice de masa corporal. U, 
unidades. HbA1c, hemoglobina glucosilada. HAS, hipertensión arterial sistémica. EVC, 
enfermedad vascular cerebral. EVP, enfermedad vascular periférica. EHNC, estado hiperosmolar no 
cetósico.   
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 DM3c-EP (n=77) DM3c-RP(n=65)  

Edad (años,DE) 

 

49.4(+/-
14.44) 

 

65 (+/-.34) 

 

P=0.664 

 

Edad dx DM (años,DE) 39.84(+/-
13.32) 

40.54(+/-16.08%) P=0.779 

Sexo femenino (n,%) 

 

28 (36.36%) 

 

28 (43.08%) 

 

P=0.415 

 

IMC actual (kg/m2, DE) 

 

25.24 (+/-4.32) 

 

24.55 (+/-5.18) 

 

P=0.389 

 

HbA1c promedio (%, 
DE) 

 

9,12(+/-2.69) 

 

8.92(+/-2.21) 

 

P=0.645 

 

Uso de insulina (n,%) 57(74.03%) 

 

51(78.46%) 

 

P=0.537 

 

Unidades insulina 
(U,DE) 

34.54(+/-18.54) 

 

35.51 (+/-23.52) 

 

P=0.812 

 

Neuropatía (n,%) 12 (15.58%) 

 

8 (12.31%) 

 

 

P=0.576 

 

Retinopatía (%) 21.95% 

 

8 12.31% 

 

P=0.696 

 

Nefropatía (%) 26.15% 22.64% P=0.659 

 

HAS (n,%) 23(29.87%) 

 

20(30.77%) 

 

p=0.908 

 

Dislipidemia (n,%) 26 (33.77%) 

 

29 (44.62%) 

 

p=0.186 

 

Cetoacidosis/EHNC 
(n,%) 

 

5 (6.49%) 

 

5 (7.69%) 

 

P=0.781 

 

Margarita
Texto escrito a máquina
Tabla 2.Comparación entre DM3c-EP y DM3c-RP   
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Hipoglucemias con 
insulina(%) 

 

41.18% 

 

48% 

 

P=0.490 

 

Hipoglucemiantes orales 
(n,%) 

 

56 (72.73%) 

 

45 (69.23%) 

 

P=0-647 

 

Hígado graso(%) 

 

43.84% 

 

35% 

 

P=0.30 

 

Reemplazo enzimático 38(49.35%) 

 

 

26(40%) 

 

P=0.204 

 

 

DE, desviación estándar. DM, diabetes mellitus. Dx, diagnóstico. IMC, índice de masa corporal. U, 
unidades. HbA1c, hemoglobina glucosilada. HAS, hipertensión arterial sistémica. EVC, 
enfermedad vascular cerebral. EVP, enfermedad vascular periférica. EHNC, estado hiperosmolar no 
cetósico.   
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Figura 1. Etiología de DM3c-EP.  
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Figura 2. Tipo de DM3-RP 
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