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Pregunta 1

En estudios epidemioldgicos se ha encontrado una mayor asociacion de
ciertos tumores con Diabetes Mellitus tipo 2.

¢ Cual de los siguientes tumores no se ha relacionado con la DM2?

Pancreas

A

B. Colon
C. Linfoma
D

. Higado



Pregunta 2

El uso de algunas terapias para la DM2 se ha relacionado con
incremento en la incidencia de ciertos tumores, aunque no se haya
encontrado significacion estadistica.

¢ Cual de los siguientes parejas no es cierta?
Metformina — ca. prostata

A

B. Pioglitazona — ca. Vejiga
C. Glargina—ca. mama

D

IDPP4 — ca pancreas



Pregunta 3

En el abordaje diagndstico de un paciente con DM2,
¢ Cual de las siguientes pruebas no esta indicada?

A. HbAlc

B. Perfil lipidico

C. Albuminuria

D. Ecografia abdominal



Reviews/Commentaries /ADA Statements
A D A €CONSENSWDUS REPORT

Diabetes and Cancer

A consensus report

* Diabetes (st tipo 2) se asocia a aumento de riesgo de algunos tipos de cancer:
higado, pancreas, endometrio, colorectal, mama vy vejiga. Y menor riesgo de ca.
prostata. Otros tipos: no asociacion o evidencia no concluyente

 Comparten factores de riesgo: edad, dieta, sedentarismo
* Posibles mecanismos: hiperinsulinemia, hiperglucemia, e inflamacion

* Pacientes con diabetes deberian serr las recomendaciones de despistaje
tumoral recomendadas para la poblacion de igual edad y sexo

. ReIaC|on ‘entre ADO / insulina y algunos tipos de cancer es limitada. Metformina
“reduce” riesgo

* El riesgo de cancer no deberia ser un factor a tener en cuenta al elegir el tipo de
terapia en diabetes

* Persisten muchos mterrogantes

Diabetes Care. 2010 Jul; 33(7): 1674-1685.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2890380/

Diabetes y Cancer

Table 8§
Summary of Diabetes Medications and Cancer Risk
Medication class Summary of cancer risk
Metormin Mo discermble cancer nsk
Possible gmﬂctive benefits on cancer outcomes
TZDs
Rosi Elitaznne MNo evidence of cancer nsk
Pioglitazone Possible nisk of bladder cancer at chronic high doses (=24 months and
}EE,Mmg cumulative dose)
SGLT2 Inhibitors MNo evidence of cancer nsk
Incretins
GLP-1 agomsts No evidence of MTC or pancreatic cancer in humans
DPP-4 Inhibitors MNo evidence of MTC or Fam:rﬂa.tic: cancer in humans
Insulins Concern of cancer nsk at very high doses

Abbrevianons: DPP-4 = dipepudyl peptidase-4: GLP-1 = glucagon-like peptide-1; MTC = medullary thyroid
carcinoma;, SGLT2 = sodium-glucose cotransporter 2; TZDs = thiazolidinediones.

Endocr Pract 2013: 19 (4): 675



Diabetes y Cancer - Espafia
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Diabetes y Cancer - Espaia

Cancer Death

Stomach 1.37 [0.77:244 )
1.46 [0.81.2.61 )
Pancreas 0.77 [0.34;1.75)
0.77 [0.34:1.73 )
Liver 2.33[1.19:456)

Colon=Rectum

2.49[1.31:4.75 )

1.88 [1.26,2.82 )
1.94 [1.28;2.92 ]

Lung 1.40[0.98;199]
1.58 [1.09:2.27 ] —_—
Prostate 1.56 [0.82;2.97 ]

Genital Female Organs

Bladder

Breast

Site Unspecified or Other

1,76 [0.93:3.32 ]
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Baena Diez JM. Diabetes Care online 4.8.16



Diabetes y Cancer

J Diabetes Res. 2016,2016:2656814. doi: 10.1155/2016/2656814. Epub 2016 Jul 31.

Association between Metformin Use and Cancer Stage at Diagnosis among Elderly Medicare Beneficiaries with
Preexisting Type 2 Diabetes Mellitus and Incident Prostate Cancer.

Raval AD', Mattes MD2, Madhavan S§° Pan X* Wei W® Sambamoorthi U?.

* DM2, cohorte poblacional >65a: con o sin metformina
* Seguimiento 2 anos
e Ca. prostata: 4,7 vs 6,7% ... AOR 0.68



Diabetes y Cancer — mi experiencia

- ITC Oncologia:

* Paciente con DM (1 6 2) diagnosticado de cancer

* Paciente oncologico con hiperglucemia de novo:

* Enrelacion con su neoplasia: st pancreas, higado, colorectal Inicio o ajuste
* En relacién con el tratamiento: corticoides, algunos quimioterapicos, RTX de
tratamiento

* Alteraciones de la glucemia en paciente oncologico ...

- Paciente DM seguido en consulta que desarrolla cancer

- Debut o evolucion de diabetes “rara” Diagndstico



Supervivientes de cancer — patologia endocrina

* Hipopituitarismo

e Disfuncion tiroidea / tumores tiroideos
* Hiperparatiroidismo

* Hipogonadismo / Infertilidad

* Osteoporosis

* Obesidad / Sindrome metabdlico / Insulinresistencia / Diabetes
Mellitus



Prevalencia e inversidn en investigacion:
DM2 vs cancer / HIV

Prevalence in the United States

CANCER HIV/AIDS
14.5 Million ®— 1.2 Million

DIABETES

29.1 Million

2015 NIH Funding (in Millions)

CANCER HIV/AIDS DIABETES

$5,389 $3,000 $1,010
NIH Funding Per Affected Person

HIV/AIDS et DIABETES

$2,500 $34.71

Desmond Schatz Diabetes Care 2016;39:1657-1663



Diabetes esteroidea

* Incidencia superior al 50% en pacientes hospitalizados, sin diabetes
conocida, tratados con corticoides

e Complicacion frecuente
* Habitualmente infradiagnosticada e infratratada

* Falsa sensacion de seguridad. Se considera proceso limitado en el tiempo
y secundario con respecto a la gravedad del proceso subyacente

e Puede implicar una morbilidad relevante y complicar |a patologia
subyacente

Donihi AC, et al. Endocr Pract. 2006; 12(4):358-62



Feb.2015

MC: varon 72 anos remitido para valoracion de
DM?2 con mal control (su médico no le ve bien)

AP:
e Exfumador 1 afio. No OH
* No alergias a farmacos

Tratamiento:
* Glibenclamida 5 mg 1/d

e HTA dx 50a. * Sitagliptina/metformina 1-0-1
* DM2 dx 56a. e Valsartan/HCTZ 80/12.5
¢ g|or]l:|3g|,a Ca. VEjiga 47a. BypaSS X2 e Rosuvastatina 10
* Angor - cardiopatia isquémica * Omeprazol
desde 2013 e AAS 300

AF: DM2 en ambas ramas de familia:
4/6 hermanos DM2, madre DM2,
padre no DM. Hijos 5, sanos



Varon 72 anos con DM2 y mal control

Historia:

* DM2 diagnhosticada en ano 2000: glucemia capilar casual 400...
“asintomatico”. Tras el dx el paciente perdid 8 kg que mantiene.

* 1 mes antes: Cardio sospecha hipoglucemia por las tardes y
suspende glibenclamida 1/2 ¢ que tomaba en comida.

* Desde entonces hiperglucemia constante, que empeora con
ejercicio. Ha retomado glibenclamida 1 ¢/d sin mejoria

Exploracion Fisica: Peso 67 kg Talla 1.70 IMC 23.2



Varon 72 anos con DM2 y mal control

Aportaba analiticas:

HEMATOLOGIA: Hb: 15.40 g/dL, Leucocitos: 7.01 10e3/uL, (N: 56.10 %, L: 31.40 %,
M: 8.80 %), Plaquetas: 157.000/uL

BIOQUIMICA: Glu: 204 mg/dl, HbAlc: 6.7 %,
e Urea: 51 mg/dl, Cr: 0.95 mg/dl, Na: 141 mmol/L, K: 4.8 mmol/L, Cl: 103 mmol/L,

Urico: 5.0 mg/dl, ProT: 6.5 g/dl, Ca: 9.6 mg/dI, Alb: 4.4 g/dl, LDH: 287 U/L,
Ferritina: 41 ng/ml,

* Lipidico: Col: 120 mg/dl, HDL: 42 mg/dI, LDL: 60 mg/dl, TG: 89 mg/dl,
e Hepdatico: ALT: 17 U/L, AST: 19 U/L, GGT: 9 U/L, FA: 69 U/L, BilT: 0.6 mg/dI,

3 semanas después Glu: 264 mg/dI Cr: 1.27 mg/dlI



Varon 72 anos con DM2 y mal control

e Juicio Diagnostico: Diabetes Mellitus tipo 2 con inestabilidad
glucémica con buen control metabdlico

* Tratamiento: suspendo glibenclamida
Inicio gliclazida 1-0-0 que aumentara a 2 o 3 comprimidos si no
mejora



Mar.2015

Varon 72 anos con DM2 y mal control

2 semanas despueés:
* no han mejorado los controles, a pesar de aumentar gliclazida a 3 comp

* no tiene apetito desde hace un mes
* astenia intensa
e cuando camina algo empeora la glucemia

nicturia 3-4
* aporta controles de glucemia elevados (200-350 mg/dl) todo el dia

* Juicio Diagnostico: Diabetes Mellitus tipo 2 con inestabilidad glucémica
con mal control metabdlico reciente



Varon 72 anos con DM2 y mal control

Tratamiento: suspendo gliclazida e inicio insulina glargina 12 U por |a
manana

* Si antes del desayuno glucosa 100-150: mantener dosis de insulina

e Si antes del desayuno glucosa + de 150: aumentar 2 U la dosis de insulina
CADA 3 DIAS

* Si antes del desayuno glucosa - de 100: bajar 2 U la dosis de insulina

* Solicito ecografia abdominal preferente



Nota de enfermeria

Paciente que viene sin cita para insulinizar

Explico:

- Manejo de la pluma de insulina

- Técnica de inyeccion, conservacion, precauciones, suministro...

- Zonas de pinchazo y rotacion

- Como hacer los controles, pauta, frecuencia...

- Como actua la insulina y como modificarla

- Como reconocer una hipoglucemia. Principales sintomas y causas que
pueden provocarla

- Como actuar ante una hipoglucemia



Varon 72 afios con DM2 y mal control

1 semana después: glargina 24 U (inicio 12 U) por la mafiana + sita/metf 1-0-1

* Sigue presentando mal control metabdlico a pesar de dosis crecientes de
insulina

e Controles de glucemia: DDe 300-350 y DCo hasta 400 mg/dlI.
* Peso 66 Kg (-1)

* Plan: insulina premix 50: 20-16-12 unidades s.c en desayuno-comida- cena

e ECO citada en 2 semanas (Preferente = 5 semanas!!!)



Abr.2015

Avisan de radiologia...

¢

28cps 15¢cm 29cps 14cm




Radiologia

Resumen eco:

* Higado metastasico con afectacion multiple de ambos |6bulos con |a
lesion de mayor tamano de 2,8 cm en LHD.

* Masa abdominal epigastrica de 6,6 cm diametro maximo, de posible
origen en la cola pancreatica.

* Trombosis de la vena esplénica.

* Requiere valoracion mediante TC abdominal. Se realiza la citacion
desde el propio servicio de Radiologia



Radiologia

TAC:

* LOES hepaticas multiples sospechosas de metastasis. El primario
corresponde a una lesion tumoral de origen pancreatico de
aproximadamente 6,5 x 4,5 x 5,5 cm con amplia expresion en el saco
menor, sin plano graso de clivaje con la pared inferior del cuerpo gastricoy
signos de infiltracion directa de la glandula suprarrenal izquierda. Asocia
trombosis de venas esplénica y mesenteérica inferior proximal con aumento
de la circulacion colateral en hilio esplénico, territorio de la gastrica
izquierda y varices en el fundus gastrico.

 Se identifican varias lesiones nodulares sélidas de hasta 2cm en el meso
colon transverso que podrian corresponder a adenopatias metastasicas 6
a implantes tumorales que contactan ampliamente con la pared inferior
del antro gastrico.




Juicio clinico

* Lesion en cabeza pancreatica de 6.5 cm de diametro maximo a estudio. LOES hepaticas.
* DM tipo 2 con mal control metabdlico

e Cardiopatia isquémica

* Hipercolesterolemia

Plan:
* Insulina premix 50: 10-10-0
* Insulina premix 30: 0-0-10/12 unidades s.c

* Remito Preferente a Digestivo para estudio
 Solicito analitica de control con HbA1c y estudio de péptidos pancreaticos, CgA



May.2015

Digestivo
Sospecha: Adenoca. pancreas vs tumor neuroendocrino de pancreas

PLAN:

* Se cita ingreso en Hospital de Dia médico para biopsia/puncién de
LOE hepatica

* Analitica completa con marcadores tumorales
* TAC torax-abdomen-pelvis: no aportd nuevos hallazgos significativos



Resultados Analitica

* Antigeno carcinoembrionario (C.E.A.) 3.3 ng/ml (0.0 - 3.0)
e Antigeno CA 19-9 14.0 U/ml (0.0 - 40.0)

* Cg A702.5 ng/ml (0.0 - 84.7)... tomando omeprazol

* Polipéptido Pancredtico 44 pmol/ml (0.0 - 100.0), Glucagon 103 pg/ml
(40.0 - 130.0), Somatostatina 163 mol/L (0.0 - 16.0), VIP 17.7
pmol/ml (0.0 - 30.0)

e ACTH basal 23.10 pg/ml (9.0 - 55.0), Cortisol 22.40 pg/dL (4.3 - 22.4),
Insulina < 2.00 pUIl/ml (0.0 - 25.0), Gastrina < 10 pg/ml (30.0 - 90.0)



DIAGNOSTICO ANATOMOPATOGICO

e "LHD": Puncidn aspiracion de higado POSITIVA para células tumorales malignas:
Carcinoma neuroendocrino

NOTAS

* Inmunocitoquimica: las células muestran intensa inmunorreactividad para sinaptofisina.
Este dato apoya la naturaleza endocrina de |la neoplasia

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOGICO

* Cilindro de tejido fibroso con infiltracion por CARCINOMA NEUROENDOCRINO con
necrosis, positivo para CK AE1- AE3, CD56, Cromogranina y Sinaptofisina. Con un
indice proliferativo (Ki67 >60%). Con 23 mitosis x 10 c.g.a.

* En el tejido remitido no se identifica parénquima hepatico



Jun.2015

Oncologia

JD: Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado de origen
pancreatico, estadio IV

Tratamiento: capecitabina-temodal
ler ciclo: 5 de junio de 2015
29 ciclo: 26 de junio de 2015

2015 - 06 2015-19 2015 -20 2015 - 26 2015 - 28

‘ Glucosa (mg/dl)







Jul.2013

MC: varon 62 anos remitido desde Urgencias por
debut de DM?2 (2013)

AP:

* Fumador 20c/d desde juventud
Bebe OH ocasionalmente

* No alergias a farmacos

* GBA 2008

* HTA. Hipertrigliceridemia
* Hiperuricemia. Gota

e Cirugia: cataratas

Tratamiento:

Gliclazida 30 mg 2¢/d
Glargina 12 U (inicio 10 U)
Omeprazol 20 mg 0-0-1
Enalapril 20mg 1-0-0
Alopurinol 300 mg 1-0-0
Gemfibrozilo 600mg 1-0-1

AF: no DM2. Padre ca. ORL +65a.
No hijos



Varon 62 anos remitido desde Urgencias por
debut de DM?2

Historia: Remitido a Urgencias por su MAP al objetivar en analitica glucemia de 379 mg/dlI

» Refiere polidipsia v poliuria desde hace 6 semanas, con disminucion del apetito manteniendo ingesta.
Pérdida de + 15 kg

» Desde hace 1 mes, aumento de la frecuencia de las deposiciones (2-3 dia), semiliquidas, de color
amarillento, sin productos patoldgicos que coincide con inicio de toma de Gemfibrozilo y Danacol. Leves
molestias abdominales episddicas, que calman con la deposicion. No otra clinica

* Desde el inicio de insulina se encuentra mejor (1 sem)
Urgencias:

» glucosa 488.00 mg/dl, Creatinina 1.10 mg/dl, Na 129 mmol/L, K 4.1 mmol/L, pH 7.379, Bicarbonato 20
mmol/l, cetonuria negativa

* Inician sueroterapia + insulina iv, pautando bolo basal en la noche. Alta al dia siguiente con insulina basal +
gliclazida

* ECG con RS a 66 Ipm y Rx térax sin hallazgos.

EF: Peso 67 kg Talla 1.70 IMC 23.2



Jul.2013

Varon 62 anos remitido desde Urgencias por
debut de DM?2

Analitica:
e Glucosa 137 mg/dl, HbAlc 7.8%

 Creatinina 0.7 mg/dl, Ac. Urico 4.0 mg/dl, Colesterol 157 mg/dl HDL 24 mg/dI,
LDL 82 mg/dI, Triglicéridos 254 mg/dI

Albumina 3.5 g/dl, Calcio 8.8 mg/dl, Fésforo 2.8 mg/dl, Na 141 mmol/L, K 3.6
mmol/L

e Bilirrubina total 0.3 mg/dlI, ALT 31 U/L, AST 36 U/L, GGT 25 U/L,
* Proteina c reactiva 7.4 mg/L, Ferritina 954 ng/ml (30.0 - 300.0),
* TSH 0.93 pnlU/mL, Peptido-C 0.65 ng/mL (0.81 - 3.85)




Varon 62 anos remitido desde Urgencias por
debut de DM?2

Juicio Clinico:
* Hiperglucemia simple no cetdsica. Debut DM probable tipo 2.
* Diarrea en posible relacion a Gemfibrozilo

Tratamiento:
* Insulina Lantus solostar 10 Ul por la noche (22h)
* Diamicron 30 mg 2 comprimidos por la manana

e Suspender gemfibrocilo

Solicitamos TAC abdominal de forma ambulatoria. Revision en 3 meses



Sep.2013

Varon 62 anos debut de DM?2

3 meses después:

Tratamiento: glargina 4 Ul por la noche + Diamicron 30 mg 2/d + Metformina 850
1-0-1

HA: Presenta 5-6 deposiciones diarias, continua perdiendo peso

EF: Peso: 63.9 Kg (-4 kg)

EC: Aporta controles de glucemia: De: 75-90/80-90 Co: 60 / 115-148 Ce: 100-140/ =
Analitica: Glucosa 76 mg/dl, HbAlc 7,8%

Creatinina 0.7 mg/dl, Colesterol 116 mg/dl, HDL 32 mg/dl, LDL 53 mg/dI,
Triglicéridos 157 mg/d|

Bilirrubina total 0.4, ALT 28 U/L, Fosfatasa alcalina 151 U/L, GGT 37 U/L, Lipasa 20
U/L, Ferritina 453 ng/ml (30.0 - 300.0),




Varon 62 anos debut de DM?2

TAC:
e Colelitiasis

* Leve ectasia del conducto de Wirsung con aparente efecto de masa
en cabeza-uncinado pancreaticos. A descartar neoplasia de cabeza de
pancreas vs pancreatitis focal

Plan: suspender insulina y metformina. Resto igual

Se deriva a S. Digestivo



Varon 62 anos debut de DM?2

Persisten diarreas a pesar de retirada de metformina. Se anade Kreon
Trat:
* Omeprazol

e Diamicron 2 cp/dia

Resultados:
e 50HIAA (orina) 6.38 mg/24 horas
Metanefrinas totales (orina) 0.41 mg/24 horas

Cromogranina A 443.5 ng/ml (tomando omeprazol...)
Gastrina 209.00 pg/ml (30.0 - 90.0),

Cortisol 22.30 pg/dL, ACTH basal 18.70 pg/ml|
Insulina 9.26 pUl/ml



Varon 62 anos debut de DM?2

HA: Se encuentra mejor, con 1 deposicion al dia, y sin esteatorrea.
Glucemias mas elevadas. Seguir con Kreon

EF: Peso 61.750 (-2.2)



Varon 62 anos debut de DM?2

RMN (4 m después): Lesion focal en cabeza-uncinado pancreaticos estable en
tamano y morfologia vs TAC previo. Estabilidad de |a dilatacion del conducto
principal pancreatico y ramas secundarias. No se puede diferenciar entre lesion
inflamatoria o neoplasica

Colonoscopia: Pdélipos en colon 2-6 mm (se extirpan). Diverticulos en sigma.
Hemorroides.

Ecoendoscopia: lesion hipoecogénica de limites mal definidos, localizada en cabeza
pancreatica de 28 mm. No se observa invasion vascular local. La estructura de |la
glandula pancreatica esta muy alterada, con heterogenicidad marcada en cuerpoy
cola, presencia de tractos fibrosos, lobularidad, calcificaciones intrapancreaticasy
llamativa dilatacidon del conducto pancreatico (5,2 mm en cuerpo). Sugestivo de
pancreatitis cronica (idiopatica? Asintomatica?), sin poder descartar presencia de
neoplasia en cabeza pancreatica. Se realiza PAAF




Varon 62 anos debut de DM?2

AP:

* Pélipos de colon: Adenoma tubular. Neoplasia intraepitelial de bajo
grado

* PAAF pancreatica: Citologia positiva para células tumorales malignas.
Hallazgos compatibles con adenocarcinoma de pancreas

Se remite a Cirugia General

AP: Adenocarcinoma de Pancreas estadio T3N1MO



Varon 62 anos debut de DM?2

Postcirugia:

Tratamiento: glargina 10 U/cena

HA: Come menos para que no le suba la glucemia. No hipoglucemias.
Oncologia recomienda QT con Gemcitabina 6 ciclos

EF: Peso: 58.5 Kg.

EC: controles de glucemia De 85-100 Co 105-108 Ce 120 HbA1c 6.1%

Los dias que recibe QT tiene controles de glucemia antes de la cena elevados, hasta
278 mg/dl. El resto de dias presenta controles de glucemia perfectos

Plan: Los dias de la QT se pondra 6 unidades antes de la quimioterapia... 6-0-10



Varon 62 anos debut de DM?2

* 1 afio después: progresion adenopatica regional, con dilatacion de la via
biliar, se coloca protesis biliar + 22 ciclo de QT

* 6 meses después:
Tratamiento: glargina 10 U/ce, Kreon, Omeprazol

HA: BEG. No dolor abdominal. No hipoglucemias. Glucemias en ayunas
entre 75-100 mg/d|

EF: Peso 64 (estable)
EC: HbA1c 5.7 %



Varon 62 anos debut de DM?2

ID:

* Adenocarcinoma de Pancreas estadio T3N1MO operado (Whipple
2013) + Quimioterapia (2 ciclos)

* DM en relacion con previo con excelente control metabdlico (dx 2013)

2013 -36 2013 - 52 2014 -15 2014 - 27 2014 -43 2015 -02 2015 -27 2015 - 48 2016 - 18 2016 - 32

-



Conclusiones

* Diabetes Mellitus confiere mayor vulnerabilidad para
mortalidad
e Cardiovascular

* No cardiovascular: cancer, problemas pulmonares, hepaticos y
renales

* Se necesita implementar actividades preventivas para
reducir la incidencia de estas patologias



