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1. Titulo:
Insulina y péptido C como indicador de la funcién  pancreatica en pacientes diabéticos

tipo Il que acuden a la clinica Medihospital.



2. Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que afecta al sistema endocrino, debido a
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, dejando como consecuencia el
desbalance en la homeostasis de la glucosa y por ende la disfuncion en la funcion de las células
del pancreas. El presente trabajo de integracion curricular tuvo como objetivo determinar los
niveles de insulina y péptido C como indicadores de la funcion [ pancredtica en pacientes
diabéticos tipo Il que acuden a la clinica Medihospital en el periodo comprendido de noviembre
2022 — febrero 2023, gracias a la aplicacion del muestreo no probabilistico se contdé con una
poblacion de 57 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. Los niveles de insulinas y
péptido C fueron cuantificados, obteniéndose valores normales en su mayoria (89,5% y 40,4%). Para
establecer la relacion entre los niveles de insulina y péptido C con la funcion de las células 8 del
pancreas se determind el indice HOMA-B, resultando el 87,7% de los pacientes con una
funcionalidad deficiente, debido al tiempo de diagnostico o el mal manejo de la DM2, que trae
como consecuencia el fallo celular, perdida la reserva pancreatica y la disfuncion de las células f3,
mientras que el 12,3% presenté normalidad en la funcion de la células f; asimismo, se relaciono
los niveles de insulina y péptido C con la edad, encontrandose un valor de p>0,228 y p>0,598
respectivamente al aplicar el test Chi cuadrado, indicandose que no existe relacion estadisticamente
significativa y que la edad no influye en la alteracién o diminucion de los niveles de los analitos

mencionados.

Palabras clave: Células B, Metabolismo, HOMA-, Diabetes Mellitus.



2.1. Abstrac

Type 2 diabetes mellitus is a disease that affects the endocrine system due to alterations in
the metabolism of carbohydrates, resulting in an imbalance in glucose homeostasis and therefore
dysfunction in the function of  cells of pancreas. The objective of this curricular integration work
was to determine the levels of insulin and C-peptide as indicators of pancreatic  function in type
Il diabetic patients who attended the Medihospital clinic in the period from November 2022 to
February 2023, thanks to the application of non-probabilistic sampling there was a population of
57 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Insulin and C-peptide levels were quantified,
obtaining normal values for the most part (89.5% and 40.4%). To establish the relationship between
insulin and C-peptide levels with the function of pancreatic B cells the HOMA-B index was
determined, resulting in 87.7% of patients with poor functionality due to the time of diagnosis or
poor management of DM2, resulting in cell failure, loss of pancreatic reserve, and [-cell
dysfunction, while 12.3% presented normal B cell function. In addition, insulin and C-peptide
levels were related to age, finding a value of p>0.228 and p>0.598 respectively when applying the
Chi square test, indicating that there is no statistically significant relationship and that age does not

influence the alteration or decrease in the levels of the analytes mentioned.

Keywords: B cells, Metabolism, HOMA-B, Diabetes Mellitus.



3. Introduccion

Hoy en dia existen diversas enfermedades que afectan al sistema endocrino, una de ella es
la Diabetes Mellitus (DM) que ha tenido notable desarrollo en su prevalencia e incidencia, este
padecimiento es provocado por los altos niveles de glucosa en la sangre, consecuencia del mal
funcionamiento del pancreas creando un déficit en la secrecion de la insulina (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2017).

La DM ha desencadenado fuertes crisis, en el ambito econémico, psicosocial y sanitario,
en los dltimos afios. La Federacion Internacional de Diabetes indica que cada siete segundos muere
una persona a causa de diabetes, dando un indicativo de 4 millones de muertes en el mundo cada
afio; hasta el afio 2011 se registraron un aproximado de 366 millones de persona con diagndéstico
de DM y 280 millones de personas que tienden a desarrollar dicha enfermedad; para el afio 2015
se registraron 382 millones de personas que padecen DM y 175 millones de personas que tienen
esta enfermedad sin un diagnostico oficial, por lo que se estima que la cifra ascienda cerca de los
592 millones de casos en pocos afios (Federacion Internacional de Diabetes, 2021).

En el mundo la DM ha tenido gran repercusion en los individuos, dando un indice
aproximado de 422 millones de personas con hiperglucemia relacionado con dicha patologia,
convirtiéndose en un problema grave para la sociedad, ya que afecta por igual a nifios, jovenes y
adultos, en Sudamérica y Centroamérica para el afio 2015 se registraron 24 millones de personas
con DM; Segun la OMS en América Latina hasta el 2021, 62 millones de personas presentaron
diabetes de tipo Il (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

En el Ecuador la DM de tipo Il presenta considerables dificultades en la salud puablica,
puesto que existe un incremento en el nimero de casos de personas que la padecen, conjuntamente
con complicaciones que se podrian adquirir al cursar dicha patologia (Zavala y Fernandez, 2018).
Hasta el afio 2018 el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) registr6 un alrededor de 13
millones de personas que presentan diabetes mellitus (Ministerio de salud publica, 2020).

Algunos factores de riesgo como el sedentarismo, la obesidad, malos habitos alimenticios,
dislipidemia y la falta de informacion han sido los detonantes o causantes principales para el
desarrollo de la diabetes mellitus, con el tiempo esta patologia puede llegar a comprometer y afectar
diferentes drganos principales como el corazdn, los rifiones, vasos sanguineos, cerebro, entre otros
organos, inclusive el mal manejo en el control de un paciente diabético puede originar la

amputacion de miembros inferiores, ceguera y enfermedad renal, (o presentar una triopatia, es



decir, una afeccion cardiaca, renal y ceguera simultdneamente) asimismo puede provocar malestar,
complicaciones y secuelas en enfermedades ya diagnosticadas como en el caso de la tuberculosis,
el VIH/SIDA y la malaria (Federacion Internacional de Diabetes, 2021).

Con lo antes mencionado se debe tener en cuenta que un adecuado control de la DM,
requiere del uso de pruebas bioldgicas que ayuden al monitoreo y seguimiento constante de la
enfermedad, para ello se han usado distintas técnicas y metodos, en el presente trabajo de
integracion curricular se abarcan las pruebas de insulina y péptido C; aunque el test de péptido C
no se considera prueba de rutina, los médicos suelen solicitarla, ya que tiene diversas utilidades
clinicas. El péptido C es un método atil y ampliamente utilizado para evaluar la funcion de las
células beta pancreaticas (FBC o BCF, por sus siglas en inglés, p-cell function), es mas estable que
la insulina debido a que la vida media es mas larga referente a la vida media de la insulina (Leighton
etal., 2017).

Acorde a la problematica que se presenta alrededor del mundo, especificamente en el
Ecuador, al ser la DM una patologia que avanza precipitadamente y a la falta de actualizacion en
investigaciones que abarquen el estudio de la FBC, el objetivo general que se planteo en este trabajo
de integracion curricular fue determinar los niveles de insulina y péptido C como indicadores de la
funcion B de las células B pancreéticas en pacientes diabéticos tipo Il que acuden a la clinica
Medihospital en el periodo comprendido de noviembre 2022 — febrero 2023, para lo cual se propuso
la cuantificacion de los niveles de insulina y péptido C, asi como la relacién de los analitos
mencionados con la funcion de las células B pancreaticas y la diferenciacién de dichos niveles

segun la edad.



4. Marco teorico
4.1. Generalidades de la diabetes

4.1.1. Concepto

La diabetes mellitus es un padecimiento crénico, no transmisible, que abarca un conjunto
de trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas o por la insuficiencia
en la produccion de la cantidad de insulina que el cuerpo requiere. Una caracteristica muy comun
de la diabetes mellitus es la hiperglucemia que resulta del aumento de la secrecion de glucosa y del
bajo uso de la misma (Hall y Guyton, 2016).

En la actualidad la diabetes se ha convertido en un problema de salud publica, puesto que
cada afo el numero de personas afectadas aumenta considerablemente, sin olvidar que existe un
gran numero de individuos que estan en riesgo de padecer esta enfermedad, por lo que es imposible
para el personal de salud atender a todos los pacientes con este padecimiento (Rojas et al., 2012).

4.1.2. Causasy factores

Segun Pérez (2012) y Vera (2019) las causas por las que se puede producir la diabetes
mellitus tienen amplia variacion, dentro de las que se dividen en modificables y no modificables,
que se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 1. Causas y factores para el desarrollo de Diabetes Mellitus

TIPO FACTOR O CAUSA
Edad y sexo

Antecedentes de diabetes gestacional
- Antecedentes familiares de diabetes
No modificables
Enfermedades hormonales
Pancreatitis

Medicamentos

Sobrepeso y obesidad
Sedentarismo
Dieta alimenticia
Inflamacién
Modificables )
Estrés
Tabaquismo
Hipertension arterial (HTA)

Triglicéridos




4.1.3. Clasificacion

La hiperglucemia es comun en los diferentes tipos de diabetes mellitus existentes, pese a
ello se pueden encontrar anormalidades que provocan el desarrollo de esta patologia y que ayudan
en comprender la patogenia molecular que podria estar ligada a defectos genéticos, de esta manera
la American Diabetes Association (2022), clasifica la diabetes mellitus en: diabetes de tipo I,
diabetes de tipo I, tipos especificos de diabetes debidos a otras causas, diabetes mellitus
gestacional.

4.1.4. Diabetes de tipo |

La diabetes mellitus tipo | (DM1 o DM2) también llamada diabetes mellitus
insulinodependiente, es causada por la destruccion autoinmune cronica de las células
pancredticas, este dafio provoca la existencia de deficiencia en la secrecion de insulina, por otro
lado, también se le atribuye a las infecciones virales y a los trastornos autoinmunes como factores
que colaboran en la lesion de las células f en muchos pacientes diagnosticados con DM1 (Hall y
Guyton, 2016).

4.1.5. Diabetes de tipo Il

La diabetes mellitus de tipo Il (DMII o DM2), también Illamada diabetes mellitus no
insulinodependiente, es la forma de diabetes mas comun, esta se debe a la pérdida paulatina de la
secrecion de insulina por parte de las células B de los islotes del pancreas, acompafiada de
resistencia a la insulina (ADA, 2021).

La DM2 es una patologia de ritmo progresivo, en donde se asume que la resistencia a la
insulina se ha efectuado por valores plasmaticos alterados de acidos grasos libres y adipocinas.
Puesto que la hormona insulina juega un papel sumamente importante en la regulacion de la
produccion excesiva de la glucosa en sangre, cuando se existe un déficit de la insulina, los niveles
de glucagon se van a ver aumentados, haciendo que la hiperglucemia siga persistiendo (Fox, 2014).

4.1.6. Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas

Dentro de esta clasificacion se puede encontrar el sindrome de diabetes monogénica
(diabetes neonatal y la diabetes juvenil que se desarrolla en el comienzo de la madurez de los
adolescentes), las enfermedades del péancreas enddcrino (fibrosis quistica, pancreatitis,
pancreatectomia, neoplasia y hemocromatosis) y la diabetes inducida por farmacos o sustancias
quimicas (el uso de glucocorticoides, hormona tiroidea, interferon a, inhibidores de proteasas,
tiacidas, etc.) (ADA, 2021).



4.1.7. Diabetes mellitus gestacional

Es otro tipo de diabetes que se diagnostica por primera vez durante el segundo o tercer
trimestre del periodo gestacional, donde ocurre el desarrollo de la intolerancia a la glucosa que deja
como consecuencia hiperglucemia con una severidad inestable (Garcia y Olmedo, 2017).

4.2. Diabetes mellitus tipo 2

4.2.1. Epidemiologia

En laactualidad la DM2 es la forma de diabetes que prevalece en la mayoria de los pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus, cubriendo casi un 90% de los casos en el mundo, por lo que
se ha establecido como epidemia tanto para los paises desarrollado, asi como para los paises
tercermundistas (Melmed et al., 2017).

El incremento de la DM2 avanza cada vez mas rapido y se asume que se debe a factores
como la obesidad, la poca actividad fisica, la dieta diria y el envejecimiento, ademas, su prevalencia
a nivel global ha tenido un drastico desarrollo de 108 millones de personas (en el afio de 1980)
alrededor de 422 millones de hasta el 2014 (Palacio et al., 2018).

Algunos estudios revelan que la DM2 tienen mayor indice de casos en paises de Medio
Oriente, la India, islas del Pacifico y Estados Unidos, se asume que la existencia de esta variedad
se deba a factores genéticos, ambientales y de comportamiento que hacen que los individuos
lleguen a desarrollar esta enfermedad, por otro lado, se ha hecho énfasis en que la DM es una de
las causas de muerte mas comunes a nivel mundial, indicando que las tasas de mortalidad son
similares para hombres y mujeres, pero que se halla mayor inclinacion a los decesos en el sexo
masculino (Jameson et al., 2018).

4.2.2. Patogenia, causas y factores de riesgo

La DM2 es tiene una patogenia un poco compleja que ha tenido interrelacion con la
predisposicidn genética y ambientales para su desarrollo:

v Predisposicién genética: la susceptibilidad a nivel genético ha coadyuvado a la
patogenia, ya que existen estudios epidemioldgicos que muestran la concordancia de
mas del 90% de la enfermedad en gemelos monocigéticos que en los dicigoticos.
Tambien se ha demostrado que los familiares de primer grado sanguineo corren el riesgo
de 5 en 10 veces de desarrollar diabetes tipo 2 a diferencia de quienes no cuentan con

historiales familiares de la enfermedad. (Kumar et al., 2015)



v Factores ambientales: dentro de los factores ambientales mas relevantes en la DM2
destaca la obesidad, ya que se habla del 80% de los pacientes con diabetes de tipo 2 son
obesos, por lo que, el aumento de DM2 en el mundo va en proporcion de la obesidad, de
manera que contribuye a la aparicion de anomalias del metabolismo de la enfermedad y
de la resistencia a la insulina en estadios tempranos de la misma, por otra parte, el
sedentarismo también tiene un papel importante dentro de los factores de riesgo en la
DM, ya que la actividad fisica y la pérdida de peso pueden ayudar a optimizar la
sensibilidad de la insulina y la tolerancia de la glucosa en personas con diagndsticos de
DM2 leve. (Hall & Guyton, 2016)

v" Resistencia a la insulina (RI): o también denominado como Sindrome Metabélico
(SM), tiene manifiesto cuando hay un decrecimiento en el transporte de la glucosa, y
modificacién de la inhibicion de la insulina en la produccion de glucosa por parte del
higado, mientras impulsa la recepcion de glucosa en el musculo esquelético y adiposo.
(Carrasco et al., 2013). Factores como la edad, peso, etnia, tratamiento medico, actividad
fisica y grasa corporal (singularmente localizada en el area abdominal) intervienen en
gran medida en la sensibilidad a la insulina. Investigaciones prospectivas han
evidenciado que la resistencia a la insulina ayuda a predecir el comienzo de diabetes,
pero también se demostrd que RI es un progreso a la DM2, el riesgo de presentar diabetes
es poco comun en personas que no padecen algun dafio funcional de las células B del
pancreas (Melmed et al., 2017).

v Fallo de la Células B: el fallo celular para equilibrar la RI es crucial dentro de la
fisiopatologia de la DM2. En la diabetes mellitus tipo 2 las células B consumen la
facultad de adaptacién a los requerimientos largados debido a la resistencia periférica a
la insulina y el estado anormalmente elevado de insulina, dando lugar a circunstancias
cercanas a la deficiencia insulinica (Kumar et al., 2015).

4.2.3. Fisiopatologia

En la fisiopatologia de la DM2 se enlazan y analizan distintos defectos para poder establecer
la hiperglicemia, como la excesiva fabricacion de glucosa hepatica, la secrecion y resistencia de la
insulina, el anormal metabolismo de lipidos y carbohidratos y adicionalmente una leve inflamacién

sistémica; en sus fases iniciales, hay una relativa tolerancia normal de la glucosa en el organismo,



ya que las células B pancreéticas incrementan su produccion de insulina para equiparar la
asimilacion de la glucosa en sangre (Jameson et al., 2018).

Las causas totales que pueden llegar a desatar la DM2 son desconocidas en un 70 a 85% de
los pacientes diagnosticados (Cervantes y Presno, 2013), debido a que va a existir una variacion
acorde con la fisiologia de cada organismo, aparentemente intervienen diversas condiciones, como
lo son la dislipidemia, herencia poligenica, obesidad, entre otros. (G. Lopez, 2009)

4.2.4. Manifestaciones clinicas

La diabetes mellitus de tipo 2 suele iniciar con sintomatologia poco especificay comprende
fatiga, debilidad generalizada, diplopia o vision borrosa, poliuria, polidipsia, polifagia, asimismo
en pacientes que tienen obesidad y sobrepeso sobresalen manifestaciones clinicas como lo son la
hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, incluso, en individuos que tienen diagndstico
de DM se presentan infecciones recurrentes y problemas en la cicatrizacion de lesiones provocadas
por traumatismos de poco impacto (Tintinalli et al., 2014)

4.2.5. Complicaciones

La diabetes mellitus tipo 2 puede generar complicaciones en pacientes diagnosticados
(Tintinalli et al., 2014), algunas de dichas complicaciones se presentan en la tabla a continuacion:

Tabla 2. Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2

Retinopatia
Complicaciones
] Neuropatia
o microvasculares
Complicaciones Nefropatia
vasculares Acrteriopatia coronaria

Complicaciones g
Enfermedad cerebrovascular (apoplejia)

macrovasculares o ] o
Enfermedad vascular periférica (pie de diabético)

Infecciones
Cambios dermatoldgicos
Complicaciones Afectacion de las vias urinarias
no vasculares Disfuncion sexual
Afectacion del tubo digestivo (gastroparesias, diarrea)

Cataratas/glaucoma
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4.3. Pancreas

Es un d6rgano profundo, también denominado glandula, que se ubica en el area abdominal
detras el estbmago y cerca del duodeno. Anatdmicamente presenta una coloracion blanca rosacea,
con consistencia firme, mide aproximadamente de 12 a 15 cm de longitud, es aplanado y en forma
de hoja. Cumple con funciones exocrinas (constituye el 98% del pancreas) y endocrinas (el 2%
restante); posee 4 distintos tipos de celulares las células a, células B, células 6 y células PP o F,
asociadas con la secrecion de hormonas importantes en procesos fisiologico del cuerpo humano.
(Molina, 2013)

4.3.1. Funcién

Cumple con una funcion primordial para la homeostasis de la glucosa, donde se abarcan
diferentes interacciones de tejidos con hormonas para el equilibrio de la liberacién de la glucosa
hepética, para la incorporacion de la glucosa mediante los alimentos y también la captacion y
eliminacién de glucosa al tejido adiposo y a los musculos estriados (Andrade, 2017).

4.4, Ceélulas que secretan insulina del pancreas

En el pancreas encontramos cuatro tipos principales de células endocrinas secretadas,
células alfa (o) que se encarga de producir y liberar el glucagon, las células beta (B) regulan y
liberan la insulina, delta (&) son encargadas de secretar somatostatina y las células PP que producen
polipéptido pancreético; entre ellas destacan las células beta que se encuentran en gran cantidad y
cumplen importantes funciones.

4.4.1. Células f:

Las células B integran cerca del 70 al 80% de las células, tienen una forma piramidal y son
poliédrica, normalmente se encuentran en forma granulada, localizadas en grupos celulares
denominados, islotes de Langerhans; las células p pancreaticas son las Unicas células encargadas
de segregar, procesar, almacenar y modular la secrecién de la hormona insulina (clave en la
disminucion de la concentracion de glucosa en la sangre), como respuesta a los cambios que puedan
existir en metabolitos, hormonas circulantes y neurotransmisores, y posteriormente liberarla al
torrente sanguineo (Hernanz, 2015).

Mediante un sistema sensorial las células B miden las concentraciones extracelulares de
glucosa, el principal nutriente inductor del proceso secretor. Por otro lado, los &cidos grasos
también son capaces de inducir la liberacion de insulina, pero es necesaria la presencia de glucosa

para inducir dicho efecto secretor. Este acoplamiento entre las concentraciones extracelulares del
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estimulo (glucosa o &cidos grasos) y la liberacion de la hormona, se lleva a cabo gracias a un sin
numero de rutas metabdlicas complejas, que han sido estudiadas en investigaciones en los Gltimos
afios (Rojano et al., 2016).

4.5. Insulina

Es una hormona peptidica formada por 51 aminoécidos, que se distribuyen en 2 cadenas
peptidicas, A de 21y B de 30 residuos de aminoacidos, conectadas por los enlaces disulfuro de los
residuos de la cisteina de la insulina; la insulina tiene importantes funciones en el organismo,
algunos de ellos son: en el metabolismo de la glucosa, metabolismo del glucdgeno, metabolismo
de los lipidos, metabolismo de las proteinas, y en la inflamacion y la vasodilatacion, (Vargas et al.,
2022).

Es sintetizada gracias a las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, es
liberada en la sangre como respuesta al estimulo del nivel creciente de la glucosa en sangre,
ademas, la insulina es denominada una hormona de tipo anabdlico y provoca efectos metabdlicos
en todo el organismo, ya que, a través de la glucolisis y la respiracion celular trata de obtener
energia en forma de Adenosin Trifosfato o ATP (Velasquez, 2015).

La insulina tiene un tiempo de vida media de 3 hasta 5 minutos; el higado, los rifiones y la
placenta participan en el metabolismo insular, elimindndose un aproximado del 50% mediante su
recorrido por el higado (Andrade, 2017), cabe recalcar que el efecto de la insulina se extiende
también al metabolismo de los lipidos y las proteinas, estimula la lipogénesis y la sintesis de
proteinas y, por el contrario, inhibe la lipélisis y la degradacion de proteinas (Vargas et al., 2022).

4.5.1. Sintesis.

La sintesis de insulina empieza en las células B pancreaticas, los ribosomas unidos al
reticulo endoplasmatico traducen el ARN de la insulina para moldear una preproinsulina, que al
desdoblarse se convertira en una proinsulina, conformada por tres cadenas de péptidos
denominadas A, B, C. En el aparato de Golgi estas proinsulinas van a seguir dividiéndose para
poder conformar la insulina, constituida por dos cadenas “A” y “B”, que se encontrardn
ensambladas a fusiones de disulfuro, la cadena C y péptido, también llamados péptido de conexién
o0 peptido C (Hall y Guyton, 2016).

4.5.2. Metabolismo y Secrecion.

La insulina se degrada basicamente un 50% en el higado, ademas de los rifiones y en los

musculos. A nivel de rifiones la insulina se va a filtrar a través de los glomérulos renales y se
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reabsorbe en los tabulos, sitio en donde se desintegrara. Las funciones fisioldgicas de la insulina
inician gracias al ligando que va unido al receptor de superficie y procede a autofosforilar el
receptor (denominado tirosin kinasa), para que seguidamente inicia la activacion de dos vias
metabdlicas diferentes la via del fosfatidilinositol 3 kinasa o PI3K y la via Akt, fosforilador del
sustrato receptor de insulina (IRS). La PI3K convierte el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) en
fosfadilinositol 3,4,5 trifosfato (PIP3), que posteriormente iniciara una cascada de serin kinasas y
dichas cascadas culminaran en acciones fisiologicas pleitropicas de insulina que ayudaran en el
metabolismo de la hormona insulina (Espinoza y Ocharan, 2013).

4.6. Péptido C

El péptido conector o también denominado péptido C, es un polipéptido compuesto de 31
aminoéacidos en cadena, formado del producto de la biosintesis de la insulina. La determinacion del
péptido C es realizada para cuantificar la produccion de insulina de las células 3 de pancreéticas y
de vez en cuando también es empleada en la busqueda de las causas de la hipoglucemia (Ghorbani
y Reza, 2015).

El péptido C une las cadenas alfa y beta de la proinsulina, que se forman en el reticulo
endoplasmico luego de la eliminacién del péptido sefial de la preproinsulina. Es secretada por las
células beta de los islotes de Langerhans del pancreas endocrino, cuando la proinsulina se divide
en insulina y péptido C. Desempefia un papel importante en el correcto plegamiento de la insulina
y la formacion de puentes disulfuro; se elimina en el aparato de Golgi de la proinsulina, lo que da
como resultado la formacién de la molécula de insulina madura con cadenas alfa y beta unidas por
enlaces de disulfuro (Venugopal et al., 2022).

El péptido C es un procedimiento Gtil y ampliamente utilizado para valorar la funcién de
las células beta pancreaticas. Después de la ruptura de la proinsulina, la insulina y el péptido c de
se producen en cantidades equimolares. Entonces, es preferible la prueba del péptido C antes que
la insulina como guia para la FBC, ya que, la tasa de degradacion del péptido C en el cuerpo es
mas lenta (vida media de 20 a 30 minutos) que la de la insulina, lo que permite una ventana de
prueba mas estable de respuesta fluctuante de las células beta (Leighton et al., 2017)

4.6.1. Sintesis

La proinsulina se traslada del reticulo endoplasmético en vesiculas hasta el aparato de

Golgi, donde las vesiculas se encaminan a una secrecion moderada, este proceso sucede a nivel de
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las células B del pancreas. En este proceso tres peptidasas intervienen en el procesamiento de la
proinsulina para dar como resultado insulina y péptido C (Ghorbani y Reza, 2015).

4.6.2. Metabolismo y Secrecion.

El péptido C tiene su metabolismo esencialmente a través de las vias renales, con una vida
media circulante de alrededor de 30 minutos, razén por la cual tiene mas amplia gama de
concentracion plasmatica que la insulina. En condiciones de ayuno y después de la comida el
péptido C tiene rangos que varian de 0.3 a 1 nm y de 1.5 — 2.5 nmol/L correspondientemente
(Ghorbani y Reza, 2015).

4.7. Glucosa

La glucosa es un monosacarido que se obtiene de los alimentos que ingerimos, es utilizada
como fuente principal de energia para el organismo, esta puede ingresar en forma de fructosa y
galactosa, en forma de disacaridos con el nombre de lactosa y sacarosa, y en polisacaridos
denominados como almidon, glucégeno y celulosa; los azucares complejos deben ser degradados
en glucosa, fructosa y galactosa para que se pueda llevar a cabo la absorcion y metabolismo en el
cuerpo (Gurung et al., 2022).

4.7.1. Metabolismo y Secrecion.

La digestion de los polisacaridos empieza en la boca gracias a la accion de la amilasa salival,
inhibido con el pH del &cido gastrico, el proceso de digestién continua en la luz del intestino
mediante la accion de la amilasa pancreatica, con la produccion de dextrinas y maltosa. Los
disacaridos son hidrolizados por las disacaridasas de la mucosa intestinal hasta convertirlos en
monosacaridos, estos a su vez son absorbidos por el intestino delgado con la ayuda de
transportadores especificos que seran guiados hasta el higado por medio de la circulacion portal.
La glucosa también puede ser obtenida por un proceso denominado gluconeogeénesis, donde el
lactato es el precursor fundamental, sin olvidar que también son de suma importancia otros
precursores como la alanina, el glicerol y el piruvato (Gonzélez, 2014).

La glucosa puede tomar diversas rutas metabélicas de acuerdo con la situacién en la que se
encuentre el organismo, algunas de ella son:

1. La glucdlisis, también llamada via de Embden-Meyerhof-Parnas, ocurre en la mayoria

de las células vivas, donde, cada molécula de glucosa se divide y se transforma en dos
unidades de tres carbonos o denominado “piruvato”. En el transcurso de este proceso

se oxidan abundantes &tomos de carbono. La pequefia cantidad de energia que se captura
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durante las reacciones glucoliticas (en torno al 5% de la total disponible) se almacena
temporalmente en dos moléculas de ATP y una de NADH (dinucleottido de
nicotinamida y adenina reducido), de esta manera, el destino metabodlico posterior del
piruvato depende del organismo que se considere y de sus circunstancias metabdlicas.
En los organismos anaerobios, el piruvato puede convertirse en productos de desecho
en forma de etanol, &cido lactico, acido acético y moléculas semejantes. Aprovechando
el oxigeno como aceptor electronico terminal, los organismos aerobios, oxidan
completamente el piruvato para asi formar CO2 y H20 en un mecanismo complejo
conocido como respiracion aerobia. La glucdlisis consta de 10 reacciones que suceden
en dos fases:

Fase 1: (reacciones 1 a 5) La glucosa se fosforila dos veces y se fracciona para formar
2 moléculas de gliceraldehido-3-fosfato (G-3-P). Las 2 moléculas de ATP que se
consumen durante esta fase, porque esta etapa crea los sustratos reales de la oxidacion.
Fase 2: (reacciones 6 a 10) El gliceraldehido-3-fosfato se transforma en piruvato; se
crear 4 moléculas de ATP y dos de NADH. Debido a que se han consumido 2 ATP en
la primera fase, la produccion neta de moléculas de ATP por cada molécula de glucosa
es 2 (McKee & McKee, 2014).

En la obtencidn de energia; la glucdlisis es producida en el citoplasma en condiciones
anaerobias, formando ATP, NADH vy piruvato; en condiciones aerdbicas el piruvato
ingresa en la mitocondria, se descarboxila 'y forma acetil-Coa (para participar en el ciclo
de Krebs). Finalmente, la oxidacion se lleva a cabo en la cadena respiratoria en la que
se produce ATP a través de la fosforilacion oxidativa (Gonzalez, 2014).

La gluconeogénesis, la formacién de nuevas moléculas de glucosa partiendo de
precursores que no son carbohidratos (lactato, el piruvato, el glicerol y determinados a-
cetoacidos), se lleva a cabo principalmente en el higado. En situaciones concretas
(acidosis metabdlica o inanicién) el rifion puede producir cantidades minimas de
glucosa. Entre las comidas se mantienen concentraciones sanguineas adecuadas de
glucosa por medio de la hidrélisis del glucdégeno hepatico. Cuando se agota el
glucdgeno hepatico (ya sea por ayuno prolongado o por ejercicio vigoroso), la via de la
gluconeogénesis proporciona al organismo la cantidad de glucosa adecuada. El cerebro
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y los eritrocitos dependen exclusivamente de la glucosa como fuente de energia. Las

reacciones de la gluconeogénesis son:

Sintesis de PEP (Fosfoenolpiruvato): la sintesis de PEP a partir de piruvato requiere
de las enzimas: el piruvato carboxilasa y la PEP carboxicinasa. El piruvato
carboxilasa, convierte al piruvato en oxaloacetato (OAA). La transferencia de CO2
para formar el producto OAA estd mediada por la coenzima biotina, que se une en
forma covalente en el sitio activo de la enzima. EI OAA se descarboxila y se
fosforila gracias a la PEP carboxicinasa en una reaccion impulsada por la hidrolisis
del trifosfato de guanosina (GTP). Debido a que la membrana mitocondrial interna
es impermeable al OAA, las células que carecen de PEP carboxicinasa (PEPCK)
mitocondrial transfieren el OAA al citoplasma utilizando, la lanzadera del malato
(el OAA se convierte en malato por la malato deshidrogenasa) que permite que la
gluconeogénesis continte aportando el NADH necesario para la reaccion catalizada
por la gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa (McKee & McKee, 2014).
Conversion de la fructosa-1,6-difosfato en fructosa-6-fosfato: la reaccion
irreversible de la glucdlisis catalizada por la PFK-1 se evita por la fructosa-1,6-
difosfatasa; el ATP no se reconstruye, y también se produce fosfato inorgénico (Pi).
La fructosa-1,6-difosfatasa es una enzima alostérica. Su actividad la estimula el
citrato y la inhiben el AMP y la fructosa-2,6-difosfato (McKee & McKee, 2014).
Formacion de glucosa a partir de glucosa-6-fosfato: La glucosa-6-fosfatasa cataliza
la hidrolisis irreversible de la glucosa-6-fosfato para formar glucosa y Pi, liberando

la glucosa en el torrente sanguineo (McKee & McKee, 2014).

3. Viade las pentosas fosfato: ruta metabdlica de oxidacion de la glucosa en la que no se

produce ATP y se produce en citoplasma en dos fases:

La oxidativa: la conversion de la glucosa-6-fosfato en ribulosa-5-fosfato va
acompafiada de la produccion de dos moléculas de NADPH. Consiste en 3
reacciones, en la primera reaccién, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD)
cataliza la oxidacion de la glucosa-6-fosfato. La 6-fosfogluconolactona y el
NADPH son los productos de esta reaccion. Luego, la 6-fosfo-d-glucono-3-lactona

se hidroliza para producir 6-fosfo-d-gluconato. Durante la descarboxilacion
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oxidativa del 6-fosfogluconato, una reaccion que produce ribulosa-5-fosfato, se
produce una segunda molécula de NADPH (McKee & McKee, 2014).

- Lano oxidativa: se origina la isomerizacion y la condensacion de varias moléculas
de azlcar diferentes. Empieza con la conversion de la ribulosa-5-fosfato en ribosa-
5-fosfato, gracias a la ribulosa-5-fosfato isomerasa, o en xilulosa-5-fosfato, por
medio de la ribulosa-5-fosfato epimerasa. Durante las reacciones restantes de la via
latranscetolasa y la transaldolasa catalizan las interconversiones de triosas, pentosas
y hexosas. La transcetolasa es una enzima que requiere TPP (pirofosfato de tiamina)
que transfiere unidades de dos carbonos de una cetosa a una aldosa. La transcetolasa
cataliza dos reacciones, en la primera, la enzima transfiere una unidad de dos
carbonos de la xilulosa-5-fosfato a la ribosa-5-fosfato, produciendo gliceraldehido-
3-fosfato y sedoheptulosa-7-fosfato, en la segunda, una unidad de dos carbonos de
otra molécula de xilulosa-5-fosfato se transfiere a la eritrosa-4-fosfato para formar
una segunda molécula de gliceraldehido-3-fosfato y fructosa-6-fosfato. En la
reaccion catalizada por la transaldolasa, se transfiere una unidad de 3 carbonos
desde la sedoheptulosa-7-fosfato al gliceraldehido-3-fosfato. Los productos que se
forman son fructosa-6-fosfato y eritrosa-4-fosfato. El resultado de la fase no
oxidativa de la via es la sintesis de ribosa-5-fosfato y de los intermediarios
glucoliticos gliceraldehido-3-fosfato y fructosa-6-fosfato (McKee & McKee, 2014).

4.8. indice HOMA-p

El HOMA se ha utilizado para valorar la resistencia a la insulina y la reserva pancreéatica
(expresada en porcentaje de células B funcionantes) en diversos contextos de analisis del
comportamiento de los trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono: ovario poliquistico,
hipertension arterial, efectos desfavorables de medicamentos sobre la glucemia, obesidad, riesgo
de desarrollo de diabetes, estimacion del riesgo vascular, y duracion de la reserva pancreatica
(Garcia et al., 2021).

Tanto el HOMA original como el HOMA-J actualizado se encargan de un circuito de
retroalimentacion entre el higado y las células B. Por ejemplo, la concentracion de glucosa esta
regulada por la produccién de glucosa hepética (HGP) a través de la insulina, y la concentracion
de insulina estd regulada por la respuesta de las células  pancredticas a la concentracién de

glucosa. Se puede empleada como un indice que representa la resistencia a la insulina y la funcion
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de las células B. La evaluacion del modelo homeostatico de la funcion de las células f (HOMA-B)
es una evaluacion estatica simple de la funcion de las células B utilizando valores basales de glucosa
e insulina. A causa de que el HOMA-B es facil y simple, se usa considerablemente en estudios
epidemioldgicos, pero se requiere un analisis de insulina preciso para un valor HOMA-B confiable
(Park et al., 2021).
4.9. Pruebas de laboratorio para el control de diabetes mellitus tipo 2

Para la evaluacién y monitoreo de la diabetes mellitus de utilizan diversas pruebas de
laboratorio, como la hemoglobina glucosilada (A1C), glucosa en sangre, glicemia en ayunas,
tolerancia oral a la glucosa (OGTT), insulina, péptido C, indices HOMA- IR y -, y fructosamina,
de las cuales destacan:

v' Test de insulinay péptido C: ya que la determinacion de sus niveles plasmaticos ayuda
al control y seguimiento de pacientes con diabetes mellitus, asimismo son relevantes
dentro del diagndstico diferencial de enfermedades que afectan al higado, acromegalias,
sindrome de Cushing, la intolerancia a la glucosa, insulinomas, fallas renales, ingestion
accidental de drogas hipoglicémicas o hipoglucemia inducida por insulina (Monobind
Inc., 2020).

La determinacion de péptido C estimulada por glucagon es utilizada en la diagnosis
diferencial entre pacientes diabéticos insulino dependientes y no insulino dependiente
Los valores de referencia de la insulina en pacientes diabéticos tipo 2 son de 0,7 —
25ulU/mL y para péptido C de 0,7 — 1,9ng/mL (Monobind Inc., 2020).

v' Test de glucosa: la cuantificacion o mediciéon de glucosa en sangre es de suma
importancia, debido a que es utilizada en la deteccién, el diagndstico y el monitoreo de
pacientes que padecen diabetes mellitus, desregulacion metabdlica o prediabetes
(Gurung et al., 2022).

Valores normales: 60 — 110 mg/dL; en diabéticos: 80-130 mg/dl (4,4-7,2 mmol/L)
segun (American Diabetes Association, 2022)

v' Indice HOMA IR: o evaluacion del modelo homeostatico de la resistencia a la insulina,
es un indicador matematico de gran utilidad referente a la deteccion y seguimiento de la
resistencia insulinica y el avance de la diabetes mellitus, sin embargo, se debe considerar
que las variables fisiologicas pueden estar sujetas a cambios (Valverde Pulla & Prieto

Fuentemayor, 2021). Se deben aplicar las férmulas a continuacion, segun sea el caso:
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[Insulina en ayunas (uUI/mL)] * [glucosa en ayunas (mg/dL)]

HOMA — IR =
405

0

[Insulina en ayunas (uUI/mL)] * [glucosa en ayunas (mmol/L)]
22,5

Valor de referencia: < 2,5 normal y >2,5 resistencia a la insulina (Castillo Costa et al.,
2022)(Decroli et al., 2018).

v" Indice HOMA-B: conocida como evaluacion del modelo homeostatico de la funcion de

HOMA - IR =

las células P, es una evaluacion estatica simple de la funcion de las células p pancreéticas
utilizando valores basales de glucosa e insulina (Park et al., 2021), para lo cual se hace
uso de las siguientes férmulas:

Insulina plasmatica en ayunas (pUI/mL) * 360

HOMA - =
g Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) — 63
(0]
Insulina plasmatica en ayunas (pUI/mL) * 20
HOMA — § = P yunas (pUI/mL)

Glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L) — 3,5
Valores de referencia: valores >107 indica una funcion normal de las células f
pancredticas, y valores <107 sefialan una funcion deficiente (Sunita et al., 2015).
4.10. Técnicas de laboratorio
En el presente trabajo de integracion curricular se utilizdé el Enzimoinmunoanalisis de
adsorcion (ELISA), que tiene su principio en una reaccion antigeno-anticuerpo, usando anticuerpos
monoclonales o policlonales que se abastecen de fracciones de inmunoglobulinas purificadas que
pueden estar estaticas o solubles en un soporte solido, para ser ocupados como conjugados
enzimaticos, con el fin de que se produzca una reaccion con el antigeno especifico de un antigeno
o de un anticuerpo ligando especifico (Guzman, 2014).
Especificamente se utilizd técnicas como:
v Analisis Inmunoenzimométrico (Tipo 3), donde se recalca que existe mayor afinidad
y especificidad de los anticuerpos (Ac), la enzima conjugada e inmovilizada, diversos
reconocimientos de epitopes y el antigeno nativo (Ag). La inmovilizacion se desarrolla
durante el analisis en la superficie de los micropocillos, puesto que se efectla la
interaccion de la estreptavidina revestida en los pocillos con el Ac de insulina

monoclonal marcado con biotina afiadida exdgenamente. Luego de la union del Ac
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monoclonal marcado con biotina el Ac enzimatico y el suero que contiene el Ag nativa,
la reaccion se produce entre el Ag nativa y los Ac, dando lugar a la formacién de un
complejo tipo sandwich soluble. Al mismo tiempo, dicho complejo se deposita en los
micropocillos mediante la mayor reaccién de afinidad de la estreptavidina y el Ac
marcado con biotina. Después del tiempo de incubacién la fraccion enlace de Ac es
separada del Ag sin enlace mediante decantacion o aspiracion, asi la actividad enzimatica
en la fraccion con enlace de Ac es inversamente proporcional a la concentracion nativa
del Ag. (Monobind Inc., 2020)

Espectrofotometria; en la cuantificacion de los niveles de glucosa se lleva a cabo un
proceso en el que la glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidacién de glucosa a acido
glucodnico. El peroxido de hidrogeno (H202), producido se detecta gracias a un aceptor
cromogeénico de oxigeno, fenol-ampirona en presencia de peroxidasa (POD), indicando
que la intensidad de color formado es proporcional a la concentracion de la glucosa
presente en la muestra estudiada(SPINREACT, 2016).

20



5. Metodologia

5.1. Area de estudio

El desarrollo del trabajo de integracion curricular tuvo lugar en la clinica Medihospital,
ubicado en la provincia de Loja, ciudad de Loja en Av. Eugenio Espejo y Shuaras (barrio El
Dorado), asi mismo, se utilizaron las instalaciones del Centro de Diagnéstico Médico (CDM) vy el
laboratorio de bioquimica, localizados en las instalaciones de la Facultad de Salud Humana, calle
Manuel Monteros, donde se realizé el procesamiento de las muestras.
5.2. Procedimiento

5.2.1. Tipo de estudio

El trabajo de integracion curricular se desarroll6 con un disefio cuantitativo, enfoque
transversal y de corte descriptivo.

5.2.2. Universo

La poblacion utilizada para la realizacion del trabajo de integracion curricular estuvo
integrada por pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus que acuden a la clinica Medihospital
de la ciudad de Loja, en el periodo de noviembre 2022 a febrero de 2023.

5.2.3. Muestra

La muestra estuvo conformada por un total de 57 pacientes que fueron diagnosticados con
diabetes mellitus tipo Il, por parte de los endocrinolégicos de la clinica Medihospital.

5.2.4. Tipo de muestreo

En el presente trabajo de integracion curricular se llevd a cabo un muestreo no
probabilistico.

5.2.5. Criterios de inclusion

v" Muestras de pacientes que tengan orden de pedido de examenes con diagndéstico de

diabetes tipo II.
v’ Pacientes que deseen participar en el trabajo de integracion curricular y firmaron el
consentimiento informado.

v’ Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.

<

Pacientes que siguieron las indicaciones previas para la toma de muestra
v' Pacientes que ingresan por primera vez o que se realicen controles durante el tiempo del
testeo.

5.2.6. Criterios de exclusion
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v

v
v
v
v

Pacientes que se abstuvieron de firmar el consentimiento informado.

Pacientes que sean referidos de areas que no corresponda a endocrinologia.
Pacientes con diagndstico de otros tipos de diabetes (gestacional, juvenil, entre otros).
Pacientes que no cumplan con las condiciones adecuadas para la toma de muestra.

Pacientes que acudan a realizarse controles por segunda vez 0 méas ocasiones

5.2.7. Materiales y métodos

v

AN N N N N

v
v
v

v
v

5.2.7.1. Fase pre analitica
Certificado de coherencia y pertinencia del trabajo de integracion curricular (ANEXO
1).
Oficio de aprobacion de cambio de tema y objetivos (ANEXO 2).
Certificado de permiso para la ejecucion del trabajo de integracion curricular en la
clinica Medihospital (ANEXO 3).
Certificado de autorizacion para el uso del Centro Diagnostico Medico (CDM)
(ANEXO 4).
Certificado de autorizacion para el uso del laboratorio de bioquimica (ANEXO 5).
Certificado de Traductor de Inglés (Abstrac) (ANEXO 6).
Consentimiento informado (ANEXO 7).
Encuesta (ANEXO 8).
Indicaciones previas a la toma de muestra (ANEXO 9).
Hoja de recoleccidn de datos (ANEXO 10).
Protocolo de transporte de muestras sanguineas (ANEXO 11).
5.2.7.2. Fase analitica
Protocolo para controles de calidad (ANEXO 12).
Protocolos para la determinacion de Insulina y Péptido C (ANEXO 13).
Protocolo para la determinacion de glucosa (ANEXO 14).
5.2.7.3. Fase post analitica
Matriz para el registro de resultados (ANEXO 15).
Matriz de reporte de resultados validados (ANEXO 16).

5.3. Procesamiento y analisis de datos

5.3.1. Instrumentos de recoleccion de datos
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Se usaron instrumentos de recoleccion primaria como la entrevista directa y encuestas
aplicadas a los pacientes, que sirvieron para completar una matriz de datos informativos, ademas,
se tom@ en cuenta las ordenes de pedido en donde se especificaba que el paciente padece de DM2.

5.3.2. Tabulaciony analisis

Mediante el uso del programa informatico estadistico Jamovi version 2.3.21 se llevé a cabo
el andlisis de las variables propuestas en el estudio, de la misma manera se hizo uso del programa
Excel 2019 donde se realiz6 la tabulacion de la edad y, los niveles de insulina y péptido C, que
sirvié en la construccion de la base de datos; asimismo, se utiliz6 el programa RStudio para la
elaboracion de figuras con los datos obtenidos de los resultados de cada paciente.

Por otra parte, gracias al indice de Evaluacion del Modelo Homeostatico B (HOMA-B)
(Sunita et al., 2015) se determiné la FBC utilizando la formula siguiente para analizar el nivel de
insulina en ayunas que refleja la funcion de las células p pancreéticas:

Insulina plasmatica en ayunas (uUI/mL) * 360

HOMA — B (%) =
B (%) Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) — 63

Un valor de HOMA-B >107 indica una funcion normal y un valor <107 indica una
disfuncion de las células B pancreaticas. Esta funcion se clasificd en normal y deficiente en base a
los rangos de referencia establecidos (Sunita et al., 2015)

5.3.3. Presentacion de datos

Los datos recolectados fueron tabulados, ordenados y analizados, para ser presentados
mediante tablas de frecuencia y porcentajes, asi como figuras que contienen las variables estudiadas
(edad, niveles de péptido C e insulina y la funcién de las células B pancreaticas).

El proceso desarrollado en el presente trabajo de integracion curricular se evidencid en
fotografias del momento en que se ejecutaron los distintos procedimientos en relacion al estudio
(ANEXO 17).

5.3.4. Fuentes de informacion

En el estudio se emplearon solicitudes de andlisis de laboratorio en los que se indicaba que
el diagnostico de los pacientes que acudian a la clinica Medihospital durante el periodo ya
mencionado, era de diabetes mellitus tipo 2, de igual forma se utilizaron fuentes de informacion
secundaria, ya que se baso en la revision de articulos, revistas, libros, paginas web, manuales de
los que se recopil6 informacién que ayudd al progreso del presente trabajo de integracion

curricular.
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5.3.5. Consideraciones éticas

Este trabajo de integracion curricular se efectué bajo los principios éticos, legales y
juridicos, que se indican en la Declaracién de Helsinki, respetando la integridad de los pacientes,
puesto que solo las personas que voluntariamente firmaron el consentimiento informado integraron
el estudio en cuestion.

El reporte o informe de los resultados del test de insulina y péptido C fue entregado
Unicamente al paciente o a su representante legal y los resultados obtenidos de los anélisis en este
trabajo de integracion curricular fueron expuestos anénimamente, por lo que se le designd un

cddigo a cada uno, de manera que no sea posible la identificacidn de los participantes.
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6. Resultados

En el presente trabajo de integracion curricular se evaluaron un total de 57 muestras de
pacientes con diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2 de sexo masculino y femenino, y de las
edades comprendidas en los rangos establecidos de < 64 afios y > 64 afios, con el objetivo de valorar
la funcion de las células B del pancreas.

Se efectlo el analisis descriptivo de los resultados alcanzados, llevando a cabo la
cuantificacion de los niveles insulina y péptido C, mismos que se pueden visualizar en la tabla 3,
aqui se expresan las frecuencias y los porcentajes correspondiente a los resultados de cada prueba.
Tras la determinacion de la insulina, resulté disminuida en un 1,7%, normal en un 89,5% y elevada
en 8,8% del total de la poblacion estudiada. En cuanto al péptido C, el 26,3% presentd niveles
bajos, el 40,4% niveles normales y el 33,3% niveles elevados.

Tabla 3. Cuantificacion de los niveles de insulina y péptido C en pacientes diabéticos tipo
2 que acuden a la clinica Medihospital en el periodo noviembre 2022 — febrero 2023.

Factor Frecuencia %
Insulina
Bajo 1 1,7
Normal 51 89,5
Elevada 5 8,8
Péptido C
Bajo 15 26,3
Normal 23 40,4
Elevado 19 33,3
Total 57 100

Para el segundo objetivo que busca relacionar los valores de las pruebas ya mencionadas
con la funcion de las células B del pancreas, se inicio con la elaboracion de un test de glucosa a
cada paciente, a fin de poder obtener el resultado de los niveles de dicha prueba, que posteriormente
fueron aplicados en la formula del indice HOMA-B, gracias a los rangos de referencia se pudo
establecer una clasificacion donde los niveles mayores o iguales a 107 indican una funcién normal
que corresponde al 12,3% y un predominio del 87,7% en la funcion deficiente que abarca rangos

menores a 107 (tabla 4).
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Tabla 4. Funcion de las células  pancreaticas en relacion con los niveles de insulina y

péptido C en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Funcion células p Frecuencia %
Deficiente 50 87,7
Normal 7 12,3

Total 57 100

Referente a la diferenciacion de los valores de insulina y péptido C segun la edad, se hizo
uso del test estadistico Chi cuadrado (X?) en el que se obtuvo un valor de p > 0,228 para la prueba
de insulina, de igual manera, en la prueba de péptido C se hall6 un valor de p > 0,598, lo que indica
que no existe relacion estadisticamente significativa entre los niveles de insulina y péptido C con
la edad como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Niveles de insulina y péptido C en pacientes diabéticos tipo 2 segun la edad

Variable Edad
Total < 64 afios > 64 afios p-valor
n (%) n (%) n (%)
Niveles de Insulina
Bajo 1(1,8) 1(3,4) 0 (0,0%)
Normal 51(89,5) 27 (93,1) 24 (85,7) 0,228
Elevado 5 (8,8) 1(3,4) 4 (14,3)

Niveles de Péptido C

Bajo 15 (26,3) 6 (20,7) 9 (32,1)
Normal 23 (40,4) 13 (44,8) 10 (35,7) 0,598
Elevado 19 (33,3) 10 (34,5) 9 (32,1)

Total 57 (100) 29 (50,9) 28 (49,1)
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7. Discusion

El analisis de las 57 muestras sanguineas recolectadas de pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2, consistio en cuantificar los niveles de insulina y péptido C, constatando
que la mayoria de los pacientes lleva un control adecuado, pues en los resultados se evidencié que
el 89,5% (n=51) de los pacientes poseen valores normales, un 1,7% (n=1) en valores disminuidos
y 8,8% (n=5) en valores elevados correspondientes a insulina, gracias a la encuesta aplicada se
recopilé informacion en donde se indica que la mayoria de la poblacion estudiada ingiere
antiabéticos orales o se administran dosis de insulina, razén por la cual la mayoria de los resultados
se encuentran dentro del marco de referencia. De la misma manera, en los valores de péptido C se
pudo evidenciar que existe un 26,3% (n=15) perteneciente a los niveles bajos, un 40,4% (n=23) a
niveles normales y un 33,3% (n=19) a niveles elevados, lo que refleja que la mayoria de
participantes del trabajo de integracion curricular tienen una respuesta favorable frente al control
dietético y a los antidiabéticos orales o insulina segin sea el caso, cabe mencionar que los
porcentajes de los resultados anormales podrian ser indicativos de un mal control glucémico y la
necesidad de un reajuste en el tratamiento medicamentoso, ya que dichos niveles alterados se
correlacionan estrechamente con complicaciones micro y macrovasculares propias de la diabetes
(Leighton et al., 2017). La autora Fonseca Segura (2018) en su estudio realizado en la ciudad de
Riobamba, expresa que el 94% del total de sus pacientes diabéticos obtuvieron valores dentro de
los rangos de normalidad de insulina, enfatizando que existen un buen manejo de la enfermedad
antes mencionada, mientras que el 6% pertenece a pacientes que presentaron alteraciones, es decir,
valores elevados del analito estudiado, a causa de la falta de un control riguroso que garantice que
el estado de su enfermedad tiene un buen manejo. Equiparando con el estudio de Gordillo (2022)
desarrollado en la ciudad de Zamora, revela que el 53,9% pertenece a los valores normales de
péptido C, el 34,8% a valores elevados y el 11,3% a valores disminuidos, datos que tienen relativa
concordancia con el presente estudio, ya que de igual forma se indica que la mayoria de su
poblacion estudiada tiene niveles de péptido C con valores normales, similarmente en el estudio de
Andrade (2017) que tuvo lugar en la ciudad de Quito, sefiala que el 80% de sus pacientes mostraron
niveles normales de péptido C, un 16% en valores aumentados y apenas un 4% en valores
disminuidos, asi se indica que la poblacion en estudio si lleva un monitoreo correcto de la
enfermedad, por la existencia de una reserva pancreética conservada y por la preponderancia de los

resultados normales.
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Para establecer la relacion de los niveles de insulina y péptido C con la funcién de las
células B, se utilizo el indice HOMA-$, con el cual se pudo establecer que del total de la poblacion
estudiada el 12,3% presentd una funcionalidad normal, mientras que 87,7% tuvo una funcion
deficiente, esto puede relacionarse con el mal cuidado y control de la enfermedad, asi como el
tiempo del padecimiento y evolucion de la DM2; debido a la falta de estudios investigativos
relacionado con el tema tratado en este trabajo de integracion curricular no se puedo realizar un
contraste con resultados obtenidos de otros autores, por lo que se llegd a corroborar la informacién
alcanzada con articulos de revision.

Con lo antes sefialado, Lawal y colaboradores (2019) hacen mencién a que la disfuncion de
las células P pancreaticas empieza a producirse cuando las células B no son capaces de producir la
concentracion dptima de insulina necesaria para mantener la homeostasis de la glucosa; aunque
también se menciona que desde el momento en el que se tiene un diagndstico oficial de DM2, ya
existe una perdida aproximada del 40-50% de la FBC (Funcion de la células B) y se estima que
existird una pérdida del 4-5% cada afio desde el diagndstico (Wysham & Shubrook, 2020).
También se hace alusion a que incluso la perdida gradual de la FBC se asocia con la decadencia de
la hiperglucemia, por lo que se han desarrollado diversos métodos que ayudan a evaluar la FBC en
virtud de pruebas estaticas, dinamicas y el calculo de sus resultados, pero que actualmente sigue
siendo un desafio en vista de la complejidad que tiene la respuesta de las células 3 frente a multiples
estimulos, los mecanismos de retroalimentacion y sefializacion, al igual que el metabolismo de la
insulina en los érganos, de este modo se explica que para la evaluacion total de la FBC, se debe
medir tanto la masa de células B como la funcion secretora de insulina; sin embargo, la masa de
células B no puede ser cuantificada de forma directa en humanos. Generalmente la FBC se puede
calcular midiendo la cantidad de insulina secretada, valor que se promediara con la glucosa, ya
que, la concentracion de glucosa esta regulada por produccién de glucosa hepatica (HGP) a través
de la insulina, y la concentracion de insulina estd regulada por la respuesta de las células f
pancredticas a la concentracion de glucosa (Park et al., 2021).

Al diferenciar los valores de péptido C e insulina segun la edad, se elaboraron dos grupos
divididos en la primera etapa del adulto que va en un rango <64 afos Yy el segundo rango de >64
afios correspondiente a la etapa del adulto mayor, gracias a la aplicacion del test estadistico Chi
cuadro (X?) se obtuvo un valor de p> 0,228 lo que indica que no existe relacion estadisticamente

significativa entre las variables ya mencionadas. Comparado con el estudio de Andrade (2017),
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que demuestra que las variables de la edad y los niveles de péptido C no tienen dependencia, sin
embargo, resalta que el grupo etario menor de 64 afios es el mas perjudicado, debido a que presentar
alteraciones en la cuantificacién de sus analitos, esto puede deberse a varias causas como el
sobrepeso, la necesidad de ingerir insulina, ademas se debe enfatizar que los niveles de péptido C
estan asociados con el tipo de diabetes, la duracion de la enfermedad y dichos valores pueden estar
falsamente elevados en el caso de insuficiencia renal (Leighton et al., 2017). Al intentar contrastar
los niveles de insulina respecto a la edad, no se pudo evidenciar informacion actualizada que
indique gue estos sean dependientes 0 no uno del otro, puesto que la mayor parte de estudios en
donde se realiza el test de insulina tiene estrecha relacion con la obesidad, la diabetes gestacional

y con neonatos. |l
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8. Conclusiones

v Se logré realizar la cuantificacion de los niveles de insulina y péptido C en pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, donde se identific6 un predominio en valores
normales de insulina y péptido C con un 89,5% y 40,4%, asi mismo se hallé una minoria
del 1,7%y 26,3% en niveles bajos, y en niveles elevados un 8,8% y 33,3% respectivamente.

v Al relacionar los niveles de insulina y péptido C con la funcion de las células B pancreaticas
se establecio que la funcionalidad deficiente es mayor, presentando un 87,7% y tan solo un
12,3% en la funcion normal, evidenciando que las células B presentan una disfuncionalidad
en la mayoria de la poblacién estudia, dandonos un indicativo de que no es posible mantener
la homeostasis de la glucosa (valores que se constataron al aplicar la formula del HOMA-
B), pero también, es de suma importancia hacer mencion a que existen pacientes que tienen
un diagnoéstico de DM2 en periodos de afios bastantes largos, por lo que segun lo expuesto
por la bibliografia, con el pasar del tiempo la evolucion de la enfermedad presentara una
decadencia afio a afio, reduciendo o alterando la funcionalidad que tienen las células 3 del
pancreas, asi pues puedo constatar que la determinacion del péptido C sirve en gran medida
como indicador de la funcién de las células B pancreaticas mas que la insulina, pero que
este tiene sus limitaciones principalmente cuando existen patologias renales en pacientes
con DM2.

v Por ultimo, los niveles de insulina y péptido C no presentaron relacion estadisticamente
significativa respecto a la edad, en virtud de que la misma no incide en el aumento o

disminucion de los niveles de los analitos aludidos.
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9. Recomendaciones

v Impulsar las investigaciones sobre indices o indicadores que ayuden a evaluar la funcion
de las células B pancreaticas, con el animo de profundizar y actualizar la informacion
existente sobre el tema en cuestion.

v Incluir otros indicadores como el indice de masa corporal (IMC) dentro de la evaluacion de
la funcion de las células B pancreaticas, debido a que existen estudios que indican que la
pérdida o aumento y la obesidad pueden influir en la FBC.

v" Promover el cuidado y control de la diabetes mellitus, a través de campafias, charlas y
programas en donde se enfatice las consecuencias y complicaciones que podrian

desencadenar el no tener un adecuado manejo de la enfermedad.
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11. AnNexos

Anexo 1. Certificado de coherencia y pertinencia del trabajo de integracion

curricular.

1859

Universidad .
4/ Nacional CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
deloja
e ——

Loja, 29 de agosto de 2022

Sra. Dra.

Sandra Freire Cuesta, Esp.

DIRECTORA ACADEMICA DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
Ciudad. —

De mi consideracion:

Por medio del presente me permito dar contestacion en peticion al Of. Nro. 2022-0619-
CLC-FSH-UNL, en el que se solicita se emita informe de estructura coherencia y
pertinencia del Proyecto de Investigacién denominado: “INSULINA Y PEPTIDO C
COMO INDICADOR DE LA FUNCION B PANCREATICA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO II QUE ACUDEN AL HOSPITAL ISIDRO AYORA”. de autoria
de la sefiorita NANCY ARACELY GUAMAN CABRERA, estudiante de la Carrera de
Laboratorio Clinico, del VII ciclo paralelo “A”, la cual cursa la asignatura de
Metodologia de la Investigacion.

En relacion con el documento revisado, me permito indicar lo siguiente:

« El trabajo contiene los elementos de la estructura indicados en el Art. 226 del
Reglamento de Régimen Académico vigente de la Universidad Nacional de Loja.

« Los elementos incluidos y objetivos de investigacion son viables y guardan coherencia
entre ellos.

Considerando que el documento guarda estructura y coherencia por lo que sugiero su

aprobacién como trabajo de titulacion. Segura de la favorable atencion a la presente
antelo mis agradecimientos.

Atentamente,

JUMBO CHUQUIMARCA

Leda. MSc. Gladys Margoth Jumbo Chuquimarca
Docente de la Carrera de Laboratorio Clinico

072 -571379 Ext.102
Calle Manuel Monteros,
tras el Hospital Isidro Ayora « Loja - Ecuador

Facultad
de la Salud
Humana
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Anexo 2. Oficio de aprobacién de cambio de tema y objetivos.

Universidad Facultad
f ‘ Nacional de la Salud
delLoja Humana

Of. Nro. 2022-0878-CLC-FSH-UNL
Loja, 30 de noviembre de 2022

Sefiorita

Nancy Aracely Guaman Cabrera

ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LASALUD HUMANA-UNL.

Ciudad. —

De mi consideracion:

Por medio del presente me permito comunicarle que, ante la peticién de cambio de
tema y objetivos de Trabajo de integracién curricular, en reunién de consejo consultivo
celebrada el dia 15 de noviembre del presente afio se ha sugerido aceptar la
propuesta enviada, por lo que se indica que queda aprobado:

TEMA: Insulina y Péptido C como indicador de la funcidn B pancreatica en pacientes
diabéticostipo Il que acuden a la Clinica Medihospital.

OBJETIVOS
Objetivo General:

- Determinar los niveles de insulina y péptidc C como indicadores de la funcioén B
pancreatica en pacientes diabéticos tipo Il que acuden a la clinica Medihospital en el
periodo comprendido de noviembre 2022 —febrero 2023.

Objetivos Especificos:

- Cuantificar los niveles de insulina y péptido C en pacientes con diabetes mellitus tipo
I

- Relacionar los valores de insulina y péptido C con la funcién de las células B
pancreaticas.

- Diferenciar los valores de péptido C e insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo
Il segun la edad.

Atentamente,

emecto slmctcl s cuventa poc
ANDRA ELIZABETH
FREIRE CUESTA

[=.vs
Dra. Esp. Sandra Freire Cuesta

DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Referencia: Correo electrénico
Anexo Archivo Secretaria de |a Carrera . .
Elaberado por: Maria del C. Salazar L. ANALISTA DE APOYO A LA GESTION ACADEMICA-FSH.
Calle Manuel Monteros
tras el Hospital Isidrc Ayora - Loja - Ecuador
072 -571379 Ext.102
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Anexo 3. Certificado de permiso de ejecucidn del trabajo de integracion curricular
en la clinica Medihospital.

i Universidad Facultad
4 Nacional de la Salud
de Loja Humana

Loja, 11 de noviembre de'2022

1859
Doctor.

Lider Escudero
GERENTE GENERAL DE LA CLIiNICA MEDIHOSPITAL

De mis consideraciones:

Yo, Nancy Aracely Guaman Cabrera con C.l. 1150040960, estudiante de octavo ciclo de la carrera de
Laboratorio Clinico de la Universidad Nacional de Loja, por medio del presente me dirijo a usted para
expresarle mi deseo de realizar mi proyecto de integracién curricular titulado como: “Insulina y Péptido
C como indicador de la funcién B pancredtica en pacientes diabéticos tipo II”, dirigido por la docente
de la Carrera Lic. Gladys Jumbo, mismo que tiene el siguiente planteamiento:

OBJETIVOS:

Objetivo general: Determinar los niveles de insulina y péptido C como indicadores de la funcién B pancreatica

en pacientes diabéticos tipo |1, a través de Enzimoinmunoanalisis de adsorcion (Elisa).

Objetivos Especificos:

- Valorar los niveles de insulina y su relacién con la funcion de las células B pancreaticas.

- Cuantificar los niveles de péptido C y su relacion con la funcién de las células B pancreéticas.

- Examinar los niveles de péptido C e insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun la edad.

METODOLOGIA:

- Tipo de estudio: trabajo investigativo con un disefio cuantitativo, enfoque transversal y de corte descriptivo.

- Universo: pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus

- Muestra: pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2.

- Consideraciones éticas: la investigacion se efectuard bajo normas éticas (consentimiento informado)
respetando la integridad y confidencialidad de los pacientes, el reporte o informe de los resultados sera
entregado solamente al paciente, los resultados de los andlisis que se obtengan en esta investigacion seran
expuestos andnimamente, de manera que no sea posible la identificacion de los participantes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Consentimiento Informado para participar de la investigacion sobre “Insulina y Péptido C como
indicador de la funcién B pancreatica en pacientes diabéticos Tipo 2"

En esta investigacion se pretende determinar insulina y péptido C para la evaluacién de la funcion B pancreética
en pacientes diabéticos tipo 2, por lo que solicito su colaboracién en el presente proyecto de titulacion. En caso
de aceptar, se recolectara informacion personal y se requerird de su cooperacion en la toma de muestra
sanguinea. Los riesgos y efectos adversos que pueden estar adjuntos en esta investigacion son, que podria
experimentar ligeras molestias en el sitio de la extraccion de la sangre. Al ser participe de esta investigacion
podra tener beneficios en la evaluacion de la funcién del pancreas, partiendo del diagnéstico oficial de diabetes
mellitus tipo 2; de presentar complicaciones en los resultados, su médico tratante podra ajustar su tratamiento
para mejor su estado de salud. Las respuestas, asi como la informacion que usted proporcione seran de tipo
confidencial.

Declaracion de consentimiento informado
Yo , en uso pleno de mis facultades mentales y sin presién, coaccidn ni violencia
alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, propdsito, inconvenientes y riesgos
relacionados con el estudio indicado, declaro mediante la presente que he facilitado la informacion solicitada, he
sido informada de manera clara y sencilla por parte de la tesista y estoy de acuerdo con el procedimiento que se
me ha propuesto; esta claro que mi participacion consiste en colaborar con una muestra de sangre venosa para
que sea procesada y que dicha muestra no serd empleada para otros fines sin mi consentimiento.

Firma del participante Firma de la investigadora
Tel. de contacto: ............. N O DI e e
Fecha: ot COmmie. = ) Jelidelcontacto e i s

072 -57 1379 Ext.102
Calle Manuel Monteros,
tras el Hospital lsidre Ayora - Lo - Ecuador
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Universidad Facultad

Nacional de la Salud
delLoja Humana
Revocatoria del consentimiento informado
Yg* siendo mayor de edad (o de ser menor de edad, bajo la autorizacién de mi
representante legal) en uso pleno de mis facultades mentales y sin presién, coaccién ni viclencia alguna, revoco
el consentimiento realizado en fecha y no deseo que se prosiga con el procedimiento

de la muestra tomada o el uso de mis datos. Doy por finalizado mi consentimiento en esta fecha

Firma del participante Firma de la investigadora
Tel. de contacto: Nombre: .......c..cc....
Fecha: ..o Tel. de contacto: ..........coooeiiiiiie,

Con la finalidad de que el tema de investigacion sea analizado y a su vez autorizado si asi se lo
considera la fase de recoleccion de alicuotas de muestras de los pacientes que cumplan con las
condiciones indicadas, para la realizacién de las pruebas indicadas en los laboratorios docentes de la
Facultad de la Salud Humana de la Universidad Nacional de Loja.

Por la atencion que se digne dar al presente, le expreso mi agradecimiento personal.

Atentamente

= T

Nancy Aracely Guaman Cabrera
C.l. 1150040960
Correo: nancy.a.guaman@unl.edu.ec

072-571379 Ext. 102
Calle Manuel Monteros,
idro Ayora « Loja - Ecuador

tras el Hospital

Piea St M A S
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Anexo 4. Oficio de autorizacion para el uso del Centro Diagnostico Medico (CDM).

Universidad Facultad
Nacional dela Salud
delLoja Humana

Of. No. 2022-0856-DFSH-UNL
Loja, 23 de noviembre de 2022

Sefiorita

Nancy Aracely Guaman Cabrera

ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
Presente.-

De mi especial consideracién:

En atencién a comunicacién de 22 de noviembre de 2022, en mi calidad de Autoridad
Académica de esta Facultad, en el marco del trabajo de integracién curricular
denominado: “INSULINA Y PEPTIDO C COMO INDICADOR DE LA FUNCION B
PANCREATICA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO Il QUE ACUDEN A LA CLINICA
MEDIHOSPITAL”; autorizo el uso del Laboratorio del Centro de Diagnéstico Médico para
el procesamiento de muestras y analisis conforme corresponda.

De la misma manera, autorizo a la Lcda. Diana Ramédn Montafio, Responsable del Centro
de Diagndstico Médico, brinde el apoyo requerido por la Srta. Guaman Cabrera.

Aprovecho la oportunidad para reiterar mi sentimiento de consideracion y estima.

Atentamente,
EN LOS TESOROS DE LA SABIDURIA,
ESTA LA GLORIFICACION DE LA VIDA.

Piomado electednicamente poc:

Dr. Amable Bermeo Flores, Mg. Sc.
DECANO FACULTAD DE LA SALUD HUMANA UNL.

CG: Carrera Laboratorio Clinico, Lcda. Diana Ramén, Archivo.

ABF/  Yadira Cordova.
ANALISTA DE DESPACHO DE AUTORIDAD ACADEMICA

Calle Manuel Monteros
tras el Hospital Isidro Ayora - Loja - Ecuador
072-571379 Ext.102
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Anexo 5. Certificado de autorizacion para el uso del laboratorio de bioquimica.

Universidad Facultad
Nacional dela Salud
delLoja Humana

MEMORANDO Nro. UNL-FSH-D-2023-0231-M
Loja, 14 de marzo de 2023

Asunto: Autorizacidon uso laboratorio de Bioguimica.

Sefiorita

Nancy Aracely Guaman Cabrera

ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
Ciudad.-

De mi especial consideracion:

En atencion a Memorando Nro. UNL-FSH-DCLC-2023-0120-M de 13 de marzo de 2023
suscrito por la Dra. Sandra Freire Cuesta, Directora de la Carrera de Laboratorio Clinico,
en mi calidad de Autoridad Académica de esta Facultad, en el marco del trabajo de
integracion curricular denominado: “INSULINA Y PEPTIDO C COMO INDICADOR DE LA
FUNCION B PANCREATICA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO Il QUE ACUDEN A LA CLNICA
MEDIHOSPITAL”, autorizo el procesamiento de muestras en el laboratorio de Biogquimica,
para cumplir con los objetivos del trabajo de integracidn curricular en mencién.

De la misma manera, autorizo a la Responsable del Laboratorio de Bioguimica, brinde
el apoyo requerido por la Srta. Guaman Cabrera.

Atentamente,
EN LOS TESOROS DE LA SABIDURIA,
ESTA LAGLORIFICACION DE LAVIDA.

Dr. Amable Bermeo Flores, Mg. Sc.
DECANO FACULTAD DE LASALUD HUMANA UNL.

Cc: Carrera Laboratorio Clinico, Laboratorio Bioguimica, Archivo.

ABF/ Yadira Cérdova.
ANALISTA DE DESPACHO DE AUTCRIDAD ACADEMICA

Calle Manuel Monteros

tras el Hospital Isidre Ayora « Loja - Ecuador

072-571379 Ext.102
|
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Anexo 6. Certificado de Traductor de Inglés (Abstrac).

Licenciada.
Yanina Elizabeth Guaman Camacho.

LICENCIADA EN CIENCIAS DE LA EDUCACION MENCION INGLES

CERTIFICA:

Haber realizado la traduccién del idioma espafol al idioma inglés el resumen del Trabajo de
integracién curricular denominado: “Insulina y péptido C como indicador de la funcion § pancreatica
en pacientes diabéticos tipo Il que acuden a la clinica Medihospital” de la autoria de Nancy Aracely

Guaman Cabrera, con cédula de ciudadania: 1150040960.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad, facultando a la interesada hacer uso del

presente en lo que estime conveniente.

Loja, 11 de abril de 2023.

(X
uuuuuuuuuu Enicusente poc:

t3k YANINA ELIZABETH
v CAMACHO

[ORZe%Ee:

LICENCIADA EN CIENCIAS DE LA EDUCACION

MENCION INGLES

CI: 1900489434
Correo: yaninaguaman(@gmail.com
Cel.: 0991615933
Registro Senescyt: 1031-2018-1948697
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Universidad Nacional de Loja
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. e . CONSENTIMIENTO
Laboratorio Clinico Loja-Ecuador INFORMADO
Calle Manuel Monteros 072-571379 Ext. 102 Anexo: 7
AREA: Laboratorio Clinico de la FSH N° Paginas: 2

Anexo 7. Consentimiento Informado.

Consentimiento informado para participar en el trabajo de integracion curricular sobre
“Insulina y Péptido C como indicador de la funcion p pancreatica en pacientes diabéticos
gue acuden a la clinica Medihospital”

En este trabajo de integracion curricular se pretende determinar insulina y péptido C para
la evaluacion de la funcion B pancreética en pacientes diabéticos tipo 1, por lo que solicito su
colaboracién en el presente trabajo de integracion curricular. En caso de aceptar, se recolectara
informacion personal y se requerira de su cooperacion en la toma de muestra sanguinea. Los riesgos
y efectos adversos que pueden estar adjuntos en este trabajo de integracion curricular son, que
podria experimentar ligeras molestias en el sitio de la extraccion de la sangre y las preguntas
personales para saber sobre su estado de salud actual que podrian ser un tanto tediosas. Al ser
participe usted podra tener beneficios en la evaluacion de la funcion del pancreas, partiendo del
diagndstico oficial de diabetes mellitus tipo 2; de presentar complicaciones en los resultados, su
médico tratante podra ajustar su tratamiento para mejor su estado de salud. Las respuestas, asi como
la informacidn que usted proporcione seran de tipo confidencial.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , en uso pleno de mis facultades mentales y sin presion, coaccion ni

violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propdsito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el trabajo de integracion curricular indicado, declaro
mediante la presente que he facilitado la informacion solicitada, he sido informada de manera clara
y sencilla por parte de la estudiante y estoy de acuerdo con el procedimiento que se me ha
propuesto; esta claro que mi participacion consiste en colaborar con una muestra de sangre venosa
para que sea procesada y que dicha muestra no sera empleada para otros fines sin mi

consentimiento.

Firma del participante Firma de la estudiante
Gl Gl
Tel. de contacto: ........................ Nombre: .o.oooiiiiiiiii
Fecha: ... Tel. de contacto: ...............coceveeenne
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NEGATIVA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo siendo mayor de edad en uso pleno de mis facultades mentales y sin

presion, coaccion ni violencia alguna; no autorizo y me niego a que se me realice el procedimiento
propuesto y desvinculo de responsabilidades futuras de cualquier indole a la estudiante del presente

trabajo de integracion curricular por no realizar la intervencidn sugerida.

Firma del participante Firma de la estudiante
Gl Gl
Tel. de contacto: ....................... Nombre: ...
Fecha: ... Tel. de contactor ...
REVOCATORIA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo siendo mayor de edad (o de ser menor de edad, bajo la autorizacion

de mi representante legal) en uso pleno de mis facultades mentales y sin presion, coaccion ni

violencia alguna; revoco el consentimiento realizado en fecha y no deseo

que se prosiga con el procedimiento de la muestra tomada o el uso de mis datos. Doy por finalizado

mi consentimiento en esta fecha

Firma del participante Firma de la estudiante
Gl Gl
Tel. de contacto: ........................ Nombre: .....ooovvvviiiiiiiiiiean .
Fecha: ... Tel. de contacto: .............ccovveeneen.
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Anexo 8. Encuesta.
ENCUESTA

Apreciado encuestado, me dirijo a usted de la manera mas comedida, para pedirle su colaboracion

en la presente encuesta que tiene como finalidad recolectar informacion para el trabajo de

integracion curricular en que se hara un control a pacientes diabéticos.
Edad:

1.

¢Hace cuénto tiempo fue diagnosticado/a con Diabetes Mellitus?
Delab5afios ( ) De6al0afnos( ) De 1l1al5afios( )

De 16 a 20 afios () Mas de 20 afios ()

¢ Con que frecuencias acude a su médico tratante para realizarse controles?

lvezalmes( ) Trimestralmente ( ) Semestral () Anual ()

Otros ()

¢Ingiere antidiabéticos orales para disminuir la glucosa en sangre?

Si( ) No( )

¢Ingiere insulina para disminuir la glucosa en sangre?

Si( ) No ( )

Como califica el control de su enfermedad en:

Alimentacion:  Excelente () Buena( ) Regular () Mala ( )
Estilo de vida:  Excelente () Buena ( ) Regular () Mala ()
Medicacion: Excelente () Buena( ) Regular () Mala ( )
Actividad fisica: Excelente () Buena( ) Regular () Mala( )

¢ Hasta el momento ha tenido usted alguna complicacion referente a la diabetes?

Pie diabético () Patologia referente a la tiroides ()
Ceguera () Coagulopatias ( )
Hipertension arterial () Otros ( )
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Anexo 9. Indicaciones previas a la toma de muestra.

INDICACIONES PREVIAS A LA TOMA DE MUESTRA

Objetivo: Describir las condiciones previas a la toma de muestra sanguinea.

Alcance: El presente procedimiento proporciona informacién sobre las condiciones que se
deben seguir antes de la toma de muestra sanguinea para la determinacién de Insulina y Péptido C
en pacientes diabéticos tipo 2.

Responsable: Nancy Aracely Guaman Cabrera, estudiante de la carrera de Laboratorio
Clinico.

Descripcion de las indicaciones:

A causa de que la determinacion se efectla en sangre venosa se debe cumplir con algunos
criterios, con el &nimo de minimizar resultados erréneos, Kneip Fleury. (2019), Lopez et al. (2020)
y Mérida & Moreno, 2015), indican que en el laboratorio se deben proporcionar instrucciones ya
sea escritas o verbales claras para el paciente, o cuidador, en un lenguaje accesible, referente a la
preparacion previa para la toma de las muestras, por lo que se debe seguir algunas condicione. s,
tales como:

v Ayuno previo por un periodo de 8 — 12 horas.

v No ingerir bebidas alcoholicas, ni fumar durante 24 horas antes de la toma de muestra.
v' Evitar situaciones de estrés.

v No realizar ejercicio que requiera de mayor esfuerzo fisico.

v" Suspender el medicamento habitual en caso de que su médico de cabecera asi lo indique.

Bibliografia

v Kneip Fleury, M. (2019). Manual de Toma de Muestras en Laboratorio Clinico. Programa

Nacional de Controle de Qualidade, 3rd. https://pncg.org.br/wp-

v' Lopez, M., Flores, E., Leiva, P., Ortega, L., & Puerta, M. (2020). Preparacion del paciente
previo al andlisis de sangre: relevancia en la calidad de los resultados. Journal of Healthcare
Quality Research, 35(1), 56-58. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.jhqr.2019.08.007

v' Mérida, F., & Moreno, E. (2015). Manual para Técnico Superior de Laboratorio Clinicoy

Biomédico (1.2 ed.). Editorial Médica Panamericana.
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Anexo 10. Hoja de recoleccion de datos.
MATRIZ PARA EL REGISTRO DE DATOS PERSONALES DE PACIENTES QUE PARTICIPAN EN EL TRABAJO DE
INTEGRACION CURRICULAR.

NO

Fecha

Cddigo de identificacion

Edad

Teléfono de contacto
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Anexo 11. Protocolo de transporte de muestras.
TRANSPORTE DE MUESTRAS SANGUINEAS
Objetivo: Describir las condiciones y el transporte adecuado para muestras sanguineas.

Alcance: El presente procedimiento proporciona informacion sobre el correcto transporte

de muestras sanguineas para determinar Insulina y Péptido C en pacientes diabéticos tipo 2.

Responsable: Nancy Aracely Guaman Cabrera, estudiante de la carrera de Laboratorio

Clinico.

D N N NN

Recursos:

Muestras sanguineas en tubo tapa roja, sin aditivos y suero sanguineos en tubos eppendorf.
Gradilla para tubos.

Cooler de transporte para las muestras biolégicas.

Gel refrigerante.

Descripcion de procedimiento de transporte de muestra:

Las muestras de sangre recolectadas deben ser transportadas a un laboratorio clinico, con

cautela y evitando derrames o perdidas de la misma por posible contaminacion por otras sustancias

0 microorganismos, de esta manera se debe incluir triple embalaje:

1.

Verificar que el recipiente primario que contiene la muestra se encuentre bien cerrado y
rotulado con los del paciente.

Envolver el recipiente primario con material absorbente y colocarlo en el recipiente
secundario, mismo que debe ser hermético, resistente e impermeable.

Cerrar el contenedor secundario y colocarlo en un recipiente tercio que debera ser rotulado
como infeccioso, asimismo se debe indicar el destino de la muestra y el remitente.
Controlar que la temperatura (2 a 8°C) sea adecuada para transportar las muestras, haciendo
uso de bolsas refrigerantes dentro del cooler de transporte.

Realizar el envio, tomando en cuenta que se respeten las normas de bioseguridad,
especialmente con la persona que va a transportar las muestras (Ministerio de Salud Pablica,
2017).

Bibliografia
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Anexo 12. Protocolo para controles de calidad.

CONTROL MULTILIGANDO-TRI NIVEL
CODIGO DE PRODUCTO: ML-300
LOTE # MLAC1E2
EXP: 2025-05-18

Objetivo: Describir el procedimiento adecuado para realizar controles de calidad en la
determinacion de Insulina y Péptido C en muestras de suero sanguineo.

Alcance: El presente procedimiento proporciona informacion practica y aplicable sobre el
procedimiento correcto para realizar controles de calidad de Insulina y Péptido C en suero
sanguineo.

Responsable: Nancy Aracely Guaman Cabrera, estudiante de la carrera de Laboratorio
Clinico.

Recursos:

v 6 viales de 3,0 ml, secos
v Agua destilada o desionizada
Procedimiento:
1. Antes de usar los viales verificar que estén a temperatura ambiente.
2. Quitar cuidadosamente el tapén.
3. Agregar 3 ml de agua destilada en cada vial y comprobar que esté bien cerrado el tapon y

dejar se mezcle durante 30 minutos.

&

Colocar los materiales en alicuotas de 0,5 ml en viales criogénicos y almacenar a -20°C
v" Almacenamiento, estabilidad y eliminacién
El kit de controles de péptido C e insulina seran estables hasta la fecha de caducidad
indicada y si se realiza un correcto almacenamiento, sin abrir a 2-8°C. Una vez preparado el control,
los analitos seran estables durante 7 dias si se almacenan bien tapados entre 2 y 8°C, pero existen
excepciones como:
a) El péptido C debe utilizar inmediatamente después de la preparacion

b) La insulina permanecera estable durante 1 dia.
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Para evitar la contaminacion, se recomienda preparar alicuotas en cantidades adecuadas en
viales antes de cada uso y tapar herméticamente para ser llevados al refrigerador de 2 a 8° C tan
pronto como sea posible después de su uso. Una vez descongelado los controles no se deben volver
a congelar. ElI material caducado debe desecharse como componente de riesgo biolégico
(Monobind Inc., 2022).

Bibliografia
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Anexo 13. Protocolos para la determinacion de Insulina y Péptido C.
PRUEBA DE INSULINA'Y PEPTIDO C

Objetivo: Describir el procedimiento adecuado para el analisis de Insulina y Péptido C en
una muestra de suero sanguineo.

Alcance: El presente procedimiento proporciona informacion practica y aplicable sobre el
procedimiento correcto para determinar Insulina 'y Péptido C en suero sanguineo.

Responsable: Nancy Aracely Guamén Cabrera, estudiante de la carrera de Laboratorio
Clinico.

Recursos:

v" Guantes estériles

<

Suero sanguineo
v Kit de Sistema de Pruebas Insulina/Péptido C VAST®. Panel de Diabetes Cédigo: 7325-
300, donde se incluyen:
a) Calibradores COMBICAL® de Insulina/Péptido C — 2.0ml/vial, 6 viales de referencias
para los antigenos de insulina y péptido C a niveles de 0.
Estandares de Péptido C en niveles en plU/ml:

A=0 B=5 C=25
D =50 E =100 F =300
Estandares de Insulina en niveles en ng/ml:
A=0 B=0.2 c=1
D=2 E=5 F=10

b) Reactivo enzimatico de Insulina — 13.0 ml/vial
c¢) Reactivo de enzima Péptido C — 13.0 ml/vial
d) Placa de revestimiento de estreptavidina- 96 pozos (micropocillos)
e) Solucion concentrada de Lavado — 20 ml/vial
f) Sustrato A — 7.0 ml/vial
g) Sustrato B — 7.0 ml/vial
h) Solucion de parada — 8.0 ml/vial
v' Lector de ELISA
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Pipetas automaticas

Papel absorbente

Cubierta plastica de micropocillos para la incubacién

Cronometro

Agua destilada o desionizada

Procedimiento:

1. Verificar que los reactivos, calibradores, controles y el suero sanguineo se encuentren
a temperatura de 20-27°C.

2. Rotular los pocillos de la microplaca para cada calibrador, muestras de control y de
paciente para que sean ensayadas.

3. Pipetear 50ul del suero sanguineo, control o espécimen dentro de los pozos segin
corresponda con los pocillos rotulados.

4. Agregar 100ul de Reactivo Enzimatico de Insulina o Péptido C a cada pozo.

5. Mover levemente la microplaca por 20-30 segundos para mezclar y cubrir con
envoltura plastica.

6. Incubar 120 minutos a temperatura ambiente (20-27°C).

7. Desechar el contenido de los micropocillos por decantacion o aspiracion. Si se realiza
decantacion se debera golpear y secar la placa con papel absorbente.

8. Aifadir 300ul de buffer de lavado y decantar o aspirar (un total de 3 lavados).

9. Colocar 100ul de solucién sustrato activo en todos los pocillos (no agitar la microplaca
después de colocar el sustrato).

10. Incubar a temperatura ambiente por 15 minutos.

11. Agregar 50ul de solucion parada a cada micropocillo y mezclar levemente por 15-20
segundos. Nota: colocar los reactivos en el mismo orden para reducir las diferencias
del tiempo de reaccion en los micropocillos.

12. Leer la absorbancia en cada micropocillo a 450nmn (a una longitud de onda de 620-
630nm para minimizar las imperfecciones de los pocillos) en el lector de ELISA. Nota:
los resultados deben ser leidos entre los 30 minutos después de haber agregado la
solucion de parada.

Bibliografia:
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Anexo 14. Protocolo para la determinacion de glucosa.
PRUEBA DE GLUCOSA
Objetivo: Describir el procedimiento adecuado para el andlisis glucosa en una muestra de

suero sanguineo.

Alcance: El presente procedimiento proporciona informacion practica y aplicable sobre el

procedimiento correcto para determinar Glucosa en ayunas en suero sanguineo.

Responsable: Nancy Aracely Guamén Cabrera, estudiante de la carrera de Laboratorio

Clinico.
Recursos:

v Guantes estériles

v’ Suero sanguineo

v Kit de Glucosa-TR Trinder. GOD-POD

Contiene: R1-Tampdn, R2-Enzimas, GLUCOSA CAL (calibrador)

v’ Pipetas automaticas fijas y regulables
v’ Papel absorbente

v Cronometro

v" Agua destilada o desionizada

v Tubos de ensayo estériles

v’ Espectrofotometro

v Bafio Maria

v Cubetas de paso de luz

Procedimiento:

Se deben preparar los reactivos de trabajo siguiendo las especificaciones que el inserto

proporcione, de tal manera que para preparar el RT o Reactivo de Trabajo, se debe disolver el

contenido del vial R2-Enzimas en un frasco de R1-Tampdn, tapar y homogenizar suavemente,

hasta disolver todo el contenido. Estabilidad 1 mes en refrigeracion de 2-8°C o 7 dias a temperatura
ambiente de 15-25°C.

1. Verificar que se cumplan las condiciones del ensayo
-Longitud de onda: 505 nm (490-550)
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-Cubeta: 1 cm paso de luz

-Temperatura: 37°C / 15-25°C

. Ajustar el espectrofotdmetro a cero frente a agua destilada.
Pipetear en una cubeta, como se muestra en la tabla:

Tabla 6. Esquema de pipeteo en la prueba de glucosa mediante espectrofotometria.

Blanco Patron Muestra
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Patrn (Nowl.2.3) (L) -- 10 -
Muestra (uL) -- - 10

Mezclar e incubar 10 minutos a una temperatura de 37°C o 20 minutos a temperatura
ambiente (15-25°C).

Leer la absorbancia (A) del Patron y la muestra, frente al Blanco de reactivo. El color es
estable por un minimo 30 minutos.

Una vez leidas las absorbancias se deben realizar los calculos para obtener los valores de

cada una de las muestras, para ellos se debe aplicar la siguiente formula:

(A) Muestra (A)Blanco
(A) Patrén (A)Blanco

* 100 (Conc. Patréon) = mg/dL de glucosa en la muestra.

Si se desea realizar conversion de unidades se debe saber que el Factor de conversion es:
mg/dL x 0,0555= mmol/L.

Bibliografia:
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Anexo 15. Matriz para el registro de resultados.
REGISTRO DE RESULTADOS

NO

Fecha

Cddigo de identificacion

Edad Insulina

Péptido C
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Anexo 16. Matriz de reporte de resultados validados.
REPORTE DE RESULTADOS
NOMBRE: ...
ORDEN: L.
FECHA: e,

\ J

RESULTADOS UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

QUIMICA SANGUINEA

Insulina plu/ml 0.7 — 25 plU/ml
Péptido C ng/ml 0.7 - 1.9 ng/ml
Responsable de la prueba Validacion

Centro de Diagndstico Médico (CDM) — Facultad de Salud Humana — UNL
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Anexo 17. Evidencia fotografica del desarrollo del Trabajo de Integracion

Curricular.
v" Transporte de muestras
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v Lectura de muestras en el equipo
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v’ Lectura del inserto para valores de referencia de controles para las pruebas de insulina y

péptido C
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