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I. Resumen

Existe una relacion entre la diabetes mellitus y el cancer de pancreas que se ha vuelto
compleja con el pasar de los afios, el cancer de pancreas por lo general se diagnostica en
etapas avanzadas de la enfermedad y su mortalidad es una de las preocupaciones mas grande
que existen actualmente. Se realiza un estudio de revision bibliografica exhaustiva donde se
recopilan informacién de una base de datos en diferentes paginas web como PubMed,
Elsevier, Scielo, Google scholar y Elibro, donde se identificaron estudios que analizan la
relacion que existe entre la diabetes mellitus tipos 2 como manifestacion clinica del cancer
de pancreas. Donde se identificaron un total de 40 estudios los cuales se puede describir la
fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 como manifestacion clinica del cancer de
pancreas en personas mayores de 18 afios; se sefialan los métodos de deteccion oportuna de
cancer pancreas en personas adultas diagnosticadas con diabetes mellitus tipo 2 y como
identificaron las formas de abordaje médico actual de personas adultas con diabetes mellitus

tipo 2 refractaria al tratamiento convencional y su posible relacion con el cancer de pancreas.
Abstract

There is a relationship between diabetes mellitus and pancreatic cancer that has become
complex over the years, pancreatic cancer is usually diagnosed in advanced stages of the
disease and its mortality is one of the greatest concerns today. An exhaustive bibliographic
review study was carried out where information was compiled from a database in different
web pages such as PubMed, Elsevier, Scielo, Google scholar and Elibro, where studies were
identified that analyze the relationship that exists between diabetes mellitus type 2 as a
clinical manifestation of pancreatic cancer. A total of 40 studies were identified which
describe the pathophysiology of type 2 diabetes mellitus as a clinical manifestation of
pancreatic cancer in people over 18 years of age; the methods of timely detection of
pancreatic cancer in adults diagnosed with type 2 diabetes mellitus were identified and the
current medical approach to adults with type 2 diabetes mellitus refractory to conventional

treatment and its possible relationship with pancreatic cancer were identified.
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CAPITULO I — INTRODUCCION



1.1  INTRODUCCION

Se pretende realizar una revision bibliografica donde se va a efectuar un analisis de la
posible relacion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la cual, se va a dar como una patologia
metabolica del cancer de pancreas (CP) y se involucra a las personas mayores de 18 afios
para poder lograr criterios de deteccion y tratamiento oportuno para este cancer dentro del

contexto costarricense.

Debido a la estrecha relacion anatémica y funcional entre el pancreas y la regulacion
de la glucosa en el cuerpo, la diabetes mellitus puede manifestarse clinicamente como un
sintoma del cancer de pancreas. El pancreas produce insulina, una hormona que regula los
niveles de azucar en la sangre. Un cancer en el pancreas afecta especialmente en la region
conocida como la cabeza del pancreas, este puede afectar la funcidon del pancreas y causar
diabetes mellitus. Es importante destacar que el crecimiento del tumor puede pasar
desapercibido en las etapas iniciales, por lo que la diabetes mellitus relacionada con el cancer
de pancreas puede ser un sintoma tardio en muchos casos. Como resultado, la presencia de
diabetes en adultos mayores con un inicio repentino o sin explicacion puede ser motivo de
preocupacion y justificar investigaciones adicionales para descartar la posibilidad de cancer
de pancreas. Con esta revision se pretende encontrar cuales son los pacientes que estan mas
propensos a padecer de un cancer de pancreas y que en conjunto se presente con una diabetes

mellitus tipo 2 de reciente aparicion.

En Costa Rica (CR) la atencion primaria es un pilar fundamental en donde la mayoria
de los costarricenses utilizan estos servicios para poder tener un seguimiento idoneo de su
salud ya sea por clinicas privadas o por medio de la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS), al enfocarse en la DM2 esta es considerada un problema de salud importante debido
principalmente por las complicaciones cronicas que presentan las personas ya sea a corto o
largo plazo, donde puede llegar a afectar tanto familiar como socioecondmicamente,
provocando un impacto muy grande en la salud de los costarricenses, principalmente en la
CCSS se ha implementado el uso de guias para la DM2 que son utilizadas en atencion
primaria e incluso internacionalmente existe una guia para el manejo de la DM2. Por lo que
la atencion primaria es la oportunidad de dar un seguimiento e incluso un tamizaje temprano

cuando hablamos de DM2, dandole a la poblacion la posibilidad de evitar complicaciones



severas en su salud e incluso evitar llegar a un CP, donde su mortalidad es evidentemente alta
debido a la tasa de deteccion tardia en el cual incluso muchos de los pacientes que se llegan
a diagnosticar con este cancer se encuentra en etapas avanzadas. El médico no debe dejar de
lado la posibilidad de que se encuentra ante un cancer de pancreas cuando observamos una
DM2 de reciente aparicion y considerar que nos encontramos ante una manifestacion clinica

independiente para el cancer de pancreas.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en Costa Rica, segin el Ministerio de Salud (MS) con datos recolectados
por la Direccion de Vigilancia de la Salud (DVS), se diagnostican un promedio de 26
personas diariamente por diabetes mellitus en el afio 2021, dando un total de 9.588 casos con
esta enfermedad. Donde incluso, para la semana epidemiologica 35 del ano 2022, se
contabiliz6 un total de 4.893 diagnoésticos nuevos. Otro dato super importante que no se debe
dejar de lado es el hecho que en Costa Rica para el afio 2021, 2.053 personas fallecieron por

diabetes mellitus'.

Con respecto al cancer de pancreas a nivel mundial es el sexto mas mortal y en el caso
de Costa Rica se encuentra en el sétimo en importancia. Es transcendental que se tome en
cuenta que la mayor problemadtica que existe en torno a esta patologia es que el diagnostico
se da principalmente en etapas avanzadas, por sus sintomas inespecificos y que en muchos

casos se presentan asintomaticos?.

Rosenzweig® expone que hoy en dia el cancer es un problema mundial, el cual, muchas
personas dependiendo de su entorno, biotipo o incluso genética esta muy predispuesto a sufrir
de este mal, si abordamos desde el punto de vista del cancer de pancreas, podemos hablar del
factor genético, de los antecedentes familiares, la obesidad, el fumado también es una causa

importante y ademas de la pancreatitis cronica.

Muchos estudios que se han realizado, se hace un énfasis en que el cancer de pancreas
estd relacionado principalmente a la DM2, si bien se sabe que la diabetes es una afeccion
grave con muchas comorbilidades, es importante saber que incluso aumenta el riesgo de
cancer de pancreas, donde la diabetes puede ser un sintoma prematuro de la enfermedad, esto
lo confirma Rosenzweig donde cita explicitamente las palabras del Dr. Chari “no todos los
diabéticos padeceran cancer de pancreas, pero los médicos y los pacientes deben ser
conscientes de que la diabetes de reciente aparicion o el empeoramiento repentino de una

diabetes preexistente pueden presagiar un cancer de pancreas’.

Dado que el crecimiento del tumor puede pasar desapercibido en las etapas iniciales,
la diabetes mellitus relacionada con el cdncer de pancreas puede ser un sintoma tardio. Como
resultado, la presencia de diabetes en adultos mayores con un inicio repentino o sin

explicacion puede ser motivo de preocupacion y justificar investigaciones adicionales para

4



descartar la posibilidad de cancer de pancreas. La preparacion del médico principalmente en
atencion primaria es fundamental para que se pueda hacer una deteccion precoz del CP con

una manifestacion clinica de diabetes mellitus tipo 2 de reciente aparicion.

Parte de los principales problemas que se ven muy evidentemente a la hora de observar
la relacion que existe entre el cancer de pancreas es el diagnostico temprano del CP, la
diabetes mellitus relacionada con el cancer de pancreas suele aparecer en etapas avanzadas.
El diagnostico temprano aumenta las tasas de supervivencia y la eficacia del tratamiento. Los
mecanismos subyacentes son un dato importante que se deben de tener en cuenta, los cuales
se necesitan aun mas investigaciones para comprender como la diabetes contribuye al

desarrollo del cancer de pancreas y viceversa.

En cuanto al manejo clinico la diabetes puede complicar el manejo del cancer de
pancreas, para mejorar la calidad de vida de los pacientes que reciben tratamiento por cancer,
es esencial dar seguimiento a la diabetes de manera Optima. Para desarrollar estrategias
preventivas, es esencial identificar y comprender los factores de riesgo especificos que estan
relacionados con la diabetes y el cancer de pancreas con la identificacion de biomarcadores

y la implementacion de estrategias de prevencion mas efectivas pueden ser parte de esto.

Otro problema relevante es el impacto en la calidad de vida que presentan los pacientes
con diabetes mellitus y CP, para abordar los aspectos psicosociales y médicos, es crucial
administrar ambas condiciones de manera integrada. La concientizacion y educacion porque
muchas personas no estan al tanto de la relacion entre la diabetes y el cancer de pancreas el
mejorar la conciencia y la educacion sobre esta asociacion puede resultar en una deteccion

temprana y un manejo mas efectivo.

(Cuadl es la posible relacion de la diabetes mellitus tipo 2 como patologia metabdlica y
el desarrollo de cancer de pancreas en la poblacion mayor de 18 afios para la identificacion

de criterios de deteccion y tratamiento oportuno de este cancer?



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBIJETIVO GENERAL
Analizar la posible relacion de la diabetes mellitus tipo 2 como patologia metabolica y
el desarrollo de cancer de pancreas en la poblacion mayor de 18 afios para la identificacion

de criterios de deteccion y tratamiento oportuno de este cancer.

1.3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS
Describir la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 como manifestacion clinica del

cancer de pancreas en personas mayores de 18 afios.

Sefialar los métodos de deteccidon oportuna de cancer pancreas en personas adultas

diagnosticadas con diabetes mellitus tipo 2.

Identificar las formas de abordaje médico actual de personas adultas con diabetes
mellitus tipo 2 refractaria al tratamiento convencional y su posible relacion con el cancer de

pancreas.



1.4  JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocara en el andlisis de la posible relacion de la diabetes
mellitus tipos 2 como patologia metabolica y el desarrollo de cancer de péancreas en la
poblacion mayor de 18 afios para identificar criterios de deteccidon y tratamiento oportuno de
este cancer. El enfoque multidisciplinario que se pretende dar es demostrar que tan relevante
es la relacion que existe entre estas dos enfermedades y que tanta importancia se le da al
diagnostico del cancer de pancreas en la atencion primaria cuando vemos una diabetes de
larga data sin mejoria pese al tratamiento optimo que este tenga o incluso una DM2 de
reciente aparicion donde el paciente tuvo sus tamizajes anteriores sin alteraciones

metabolicas.

Segin Rosenweig* explica la duracién de la diabetes importa principalmente en las
personas que han tenido diabetes durante mas de cinco afios en la cual se puede considerar
con un riesgo ligeramente mas alto que el promedio para el desarrollo de cancer de pancreas.
De igual manera se deben tomar en cuenta a los pacientes con una nueva aparicion de diabetes
después de 50 afios puesto que estos tienen un 1% de probabilidades de ser diagnosticados

con cancer de pancreas dentro de los tres afos posteriores a su diagnostico de diabetes.

En el estudio de Hu J. et al.’ , afirman que la diabetes es un factor de alto riesgo para
el cancer de pancreas y es inclusive una posible consecuencia del cancer de pancreas, con
esto se le puede dar un mayor énfasis a la investigacion de tamizajes para el cancer de
pancreas, buscando una deteccion temprana oportuna y evitar los diagnosticos tardios y los
altos indices de mortalidad de la enfermedad que en hombres se presenta en un 7% y en

mujeres en un 7,2% esto segtin datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)®.

El manejo que se le da a la diabetes y el cancer de pancreas en atencidon primaria en
Costa Rica implica la colaboracion e integracion de multiples disciplinas entre médicos
generales, oncologos, endocrindlogos y otros profesionales de la salud. La diabetes se maneja
desde el punto de vista de diagnodstico y monitorio donde el médico de atencién primaria
debe realizar pruebas de deteccion y diagnostico para la diabetes, como lo son las pruebas de
glicemia en sangre en ayunas o de hemoglobina glicosilada, en el cual, al paciente se le da
un seguimiento en cuanto se le da un diagnostico de diabetes para evaluar cada cierto tiempo

su control metabolico. También se le brinda en la gran mayoria de casos la educacion sobre



la diabetes y se le establecen metas para ser cumplidas por parte del paciente ademas del
tratamiento no farmacoldgico principal como lo es los cambios en el estilo de vida, si con
este no cumple con las metas se comienza el tratamiento farmacologico donde se le ayuda

con medicamentos orales y en ultima estancia con la insulinizacion.

Con el cancer de pancreas la deteccion y derivacion a menudo se da principalmente en
etapas avanzadas de este, llegando a un punto que el paciente llega al médico de atencion
primaria con sintomas como la ictericia (60 — 70%), pérdida de peso inexplicable, dolor
abdominal (85% de los casos) e incluso con antecedentes familiares de cancer de pancreas y
alrededor del 5% de los pacientes habran desarrollado DM2 en los ultimos afios’. He aqui
donde se encuentra la deficiencia en el sistema de salud de Costa Rica, porque en muchos
casos, no se les presta la atencion debida a muchos otros sintomas que el paciente presente
ademas de los antes mencionados, cada paciente deber ser evaluado individualmente
buscando el porqué de sus sintomas y mas cuando se presente sintomas inespecificos. Esto
lo confirma Kennedy J.* donde explica como un paciente comenzé con sintomas sutiles en
los dos afios previos a su diagnéstico y que incluso los sintomas que se presentaron fueron
de aparicion lenta, presentaindose sintomas como malestar, fatiga, dolor de espalda, perdida
muscular y el cambio en el gusto no llevaron a ningin médico a pensar en el diagnostico de
un cancer de pancreas de fondo. Con esta clinica que se presenta tan inespecificamente, es
idoneo el abordaje integral de los pacientes con DM2 para la prevencion de comorbilidades
que se presentan con una DM2 y que termine con un CP de fondo detectado hasta que ya es

demasiado tarde para el paciente.



1.5 ANTECEDENTES
1.5.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

Chari S. et al.’, en su estudio de cohorte, consiguieron la probabilidad de cancer de
pancreas después de la diabetes, se realizd el estudio sobre un grupo poblacional, evaluaron
una poblacion de 2122 residentes de Rochester, Minnesota, con una edad > 50 afios que
cumplian por primera vez con los criterios estandarizados para la diabetes entre el 1 enero de
1950y el 31 de diciembre de 1994, los cuales se identifico a aquellos que desarrollaron cancer
de pancreas dentro de los 3 afios posteriores al cumplimiento de los criterios de diabetes. De
los sujetos estudiados 18 fueron diagnosticados con cancer de pancreas dentro de los 3 afios
de cumplir con los criterios de diabetes; 10 de 18 fueron diagnosticados < 6 meses después
de cumplir por primera vez con los criterios de diabetes y 3 fueron resecados.
Aproximadamente el 1% de los sujetos con diabetes mayores a 50 afios van a ser
diagnosticados con cancer de pancreas en los 3 afos posteriores después de cumplidos los
criterios de diabetes. Los resultados en este estudio concluyeron que la diabetes de nueva

aparicion como marcador de cancer de pancreas temprano necesita una evaluacion adicional.

Li D.'%, realizo un estudio bibliografico sobre investigaciones epidemiologicas de la
diabetes tipo 2 y el cancer de pancreas, donde evaluaron la posibilidad de que la DM2 es
probablemente un tercer factor de riesgo modificable para el cancer de pancreas después del
tabaquismo y la obesidad. En estas investigaciones epidemioldgicas se encontraron que la
DM2 a largo plazo se asocia con un aumento de 1.5 a 2.0 veces en el riesgo de cancer de
pancreas. Se estudio como la diabetes mellitus se ha asociado a varios tipos de cancer como
el cancer de higado, pancreas, endometrio, colorrectal, mama y vejiga. También se estudid
que el uso de medicamentos como la metformina se asocia con un menor riesgo de cancer de
pancreas en pacientes diabéticos y se reconoce como un agente antitumoral con el potencial
de prevenir y tratar este cancer. En el estudio se lleg6 a la conclusion que la relacion entre la
diabetes y el cancer de pancreas es compleja, que existe una relacion causal la cual se observo
entre la DM2 a largo plazo y el cancer de pancreas e inclusive se agrega el efecto protector
del firmaco antidiabético metformina contra el cdncer de pancreas donde se ofrecen

oportunidades para la prevencion e intervencion de este cancer.



Chari et al'!, realizaron un estudio sobre la diabetes mellitus que se encuentra asociada
al cancer de pancreas, se observo la prevalencia y asociacion temporal con el diagnoéstico de
cancer. Al ser poco conocida la asociacion temporal entre la diabetes mellitus y el cancer de
pancreas, realizaron una comparacion en los patrones temporales en la prevalencia de
diabetes en el cancer de pancreas y los controles. Revisaron los registros médicos de los casos
de cancer de pancreas que residian < 120 millas de Rochester atendidos en Mayo Clinic entre
1/15/1981 y el 7/9/204 con aproximadamente dos controles emparejados / caso que residen
localmente. Extrajeron todos los niveles ambulatorios de glucosa en sangre en ayunas (FBG
por sus siglas en ingles fasting blood glucosa) hasta 60 meses antes del indice, donde se tomé
la fecha de diagndstico del cancer para los casos y los agruparon en intervalos de 12 meses;
736 casos y 1875 controles tenian > 1 FBG ambulatoria en el registro médico. Se encontrd
que hay una mayor proporcién de casos de cancer de pancreas en comparacion con los
controles donde se cumplieron con los criterios para la diabetes en cualquier momento en el
indice de 60 meses anteriores (40,2%) vs 19,2%, p < 0,0001). La diabetes fue mas a menudo
a nueva aparicion en los casos frente a los controles (52,3% vs 23,6%, p < 0,0001). Se llegd
a la conclusion que la diabetes tiene una alta prevalencia (40%) en el cancer de pancreas y
con frecuencia es de nueva aparicion. Ademas de buscar un biomarcador especifico para la
diabetes inducida por cancer de pancreas puede permitir la deteccion del cancer de pancreas

de nueva aparicion.

1.5.2 ANTECEDETES INTERNACIONALES

Singhi et al.'?, en su estudio sobre la deteccion temprana del cancer de pancreas donde
exponen las oportunidades y desafios de este exponen como la mayoria de los pacientes con
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC por sus siglas en ingles pancreatic ductal
adenocarcinoma) presentan una enfermedad sintomadtica quirdrgicamente irresecable.
Establecen que los desafios de la deteccion temprana incluyen la identificacion de individuos
en riesgo en la poblacion general donde se benefician de programas de vigilancia longitudinal
y las modalidades apropiadas basadas en biomarcadores e imagenes utilizadas para la
vigilancia de PDAC en tales cohortes. También identificaron los subgrupos con un riesgo
mas alto que el promedio en PDAC, donde incluyeron aquellos con riesgo familiar debido a
mutaciones de la linea germinal, antecedentes de pancreatitis, pacientes con quistes

pancreaticos mucinosos y pacientes ancianos con diabetes de nueva aparicion. Por tltimo, se
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discutio6 las modalidades de imédgenes actuales y emergentes que son criticas para identificar

PDAC temprano y potencialmente curable en cohortes de alto riesgo en vigilancia.

Sharma A. et al.'3, realizaron un estudio de 4 cohortes independientes retrospectivos,
donde se siguié un modelo para determinar el riesgo de cancer de pancreas en pacientes con
diabetes de nueva aparicion. Recopilaron retrospectivamente datos de 4 cohortes
independientes y no superpuestos de pacientes (n=1561) con diabetes de nueva aparicion
(segun glucemia; datos recopilados en la fecha del diagndstico y 12 meses antes) siguiendo
en el proyecto de Epidemiologia de Rochester, desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de
diciembre de 2015 donde crearon un nuevo modelo. Con este modelo dedujeron las
puntuaciones de los 3 factores identificados en la cohorte de descubrimientos para que
estuvieran fuertemente asociados con el cancer de pancreas (64 pacientes con cancer de
pancreas y 192 con diabetes tipo 2): que se incluyeran cambios en el peso, cambio en la
glucosa en sangre y edad de inicio de la diabetes. Llamaron a su modelo “enriquecer la
diabetes de nueva aparicion para el cancer de pancreas (END-PAC). Este modelo END-PAC
identifico pacientes que desarrollaron cancer de pancreas dentro de los 3 afios posteriores al
inicio de la diabetes con un valor de curva caracteristica operativa del area bajo el receptor
de 0,87. Las puntuaciones se basaron en una puntuacion alta de END-PAC en sujetos que no
tenian cancer de pancreas (falsos positivos) debiéndose a factores tales como el uso reciente
de esteroides o una neoplasia maligna diferente. Si la puntuacion daba <0 (49% de los
sujetos) significo que los pacientes tenian un riesgo extremadamente bajo de céncer de
pancreas. Por ultimo, si la puntuacion de END-PAC era >3 se identifico el 75% de los sujetos
en la cohorte de descubrimiento >6 meses antes de un diagnostico de cancer de pancreas. El
estudio concluy6 que se necesita un estudio prospectivo independiente para validar ain mas

el modelo, que podria contribuir a la deteccion temprana del CP.

George S. et al.'%, el cual realizaron un estudio bibliografico sobre el papel de la
diabetes tipo 2 en el CP. Se basaron en la incidencia de DM2 y sus posibles complicaciones,
como los canceres que han venido en aumento en todo el mundo a un ritmo asombroso.
Establecen que la conexion entre DM2 vy el riesgo de desarrollo del CP es multifacética y
compleja. En esta revision su objetivo fue destacar los estudios relevantes y explorar los

mecanismos moleculares involucrados en la etiologia de la diabetes y su impacto en el
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desarrollo de CP, de igual manera su papel de los agentes antidiabéticos en el CP. Destacan
la importancia de los farmacos antidiabéticos que pueden tener diversos efectos sobre la
aparicion y el prondstico del CP y la busqueda de futuras terapias novedosas donde se
requiere un conocimiento mas profundo de los mecanismos desencadenantes y la interaccion

entre estos dos estados de enfermedad.

1.5.3 ANTECEDETES NACIONALES

Se investigaron estudios a nivel nacional acerca de la relacion que existe entre la
diabetes mellitus tipo 2 y el cancer de pancreas y no existen estudios al respecto, lo tinico
que se encontrd fueron temas aislados que hablan solamente de diabetes o del cancer de

pancreas que son los que se mencionan a continuacion.

Gaitan Brenes G.'° en su trabajo de tesis realizé un estudio bibliografico de la biologia
del Adenocarcinoma Ductal de Pancreas (ADP), el principal tipo de cancer que se presenta
entre la sexta y octava década de la vida. Se propuso en describir los avances realizados en
los estudios genéticos y moleculares del ADP y su significancia clinica, se identificaron los
factores que pueden influir en la evolucion del ADP e incluso analizo los posibles
mecanismos que pudieran favorecer la elevada mortalidad de los adenocarcinomas ductales
de pancreas. Se llegd a la conclusion que, de acuerdo con su patogenia y progresion natural,
se puede considerar una enfermedad tratable si es detectada en sus etapas iniciales, un
tamizaje en los pacientes puede ser el mejor método para disminuir la mortalidad y su
principal limitante es la falta de un método de tamizaje efectivo. Los métodos diagnosticos

actuales contribuyen a poder realizar diagndsticos mas tempranos.

116, realizaron un estudio bibliografico sobre la inmunoterapia activa

Barquero A. et a
con anticuerpo monoclonales como opcidn terapéutica para el tratamiento del CP, donde en
Costa Rica el CP es el sétimo en importancia y su diagnéstico se da en etapas avanzadas, por
sus sintomas que suelen ser muy inespecificos y en muchos casos no se presentan.
Investigaron sobre nuevas opciones terapéuticas incluidas las bioldgicas donde destacan los
anticuerpos monoclonales explicando el mecanismo de accion que implica una
inmunoterapia activa. Exponen que en estos momentos se encuentra en fase de investigacion

a través de estudios clinicos de fases I y II, estos se evaluan en combinacién de varios

farmacos. Enfatizan que los resultados de estos ensayos son escasos, pero se espera que en
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el futuro se disponga de mas informacion, junto con un nimero creciente de opciones que
permitan en mediano plazo su disposicion como alternativas terapéuticas que ayuden a

mejorar la esperanza y calidad de vida de las personas que padecen de CP.

Madrigal A. et al.!” realizaron un estudio bibliografico del CP donde destacan sus
alteraciones genéticas morfologicas y sus complicaciones terapéuticas. Resaltan el hecho que
el CP en una enfermedad mortal principalmente por su diagnostico tardio y resulta ser muy
resistente a la quimioterapia y radioterapia. Destacan el tipo mas comun de CP que resulta
ser el adenocarcinoma ductal pancredtico con sus tres lesiones precursoras: neoplasia
intraepitelial pancredtica, neoplasia papilar mucinosa intraductal y la neoplasia quitica
mucinosa. Explican que la cirugia solo es posible en 15-20% de los casos donde los tumores
estén confinados al pancreas con posible afectacion ganglionar local no muy extensa y que
no produce afectacion vascular o estd limitada. Concluyeron que la reseccidon quirurgica sigue
siendo el pilar de tratamiento del CP y que las terapias dirigidas han fallado en la mayoria de

los pacientes.
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CAPITULO II - MARCO TEORICO
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2.1  Salud

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) podemos definir este término de
salud como: “La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no

solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”!®.

La salud resulta ser un concepto amplio que se refiere al estado de bienestar desde la
parte fisica, mental y social de cada persona. No incluye solo la ausencia de enfermedades,
por lo que se puede decir que también es la capacidad de adaptarse y hacer frente a los

desafios de la vida de manera equilibrada y satisfactoria.

En estos tiempos, la salud es un tema sumamente importante a nivel mundial. Es
relevante destacar los diversos factores que influyen en la salud esto segtin Lozano B. et al."
que explica sobre los factores extrinsecos como el ambiente fisico (geografia, contaminacion,
clima, etc.), el ambiente biologico (densidad de poblacion, flora, fauna, disponibilidad de
alimentacion, etc.) y el ambiente socioecondémico (nivel de desarrollo de la region, tipo de

trabajo como el tipo de urbanizacion, guerras, etc.).

Se pueden incluir factores como los avances médicos tanto en la medicina como en la
tecnologia que permiten diagndsticos mas precisos, tratamientos mas efectivos dando mayor
esperanza de vida. Los estilos de vida sedentarios, la mala alimentacion, el tabaquismo, el
consumo excesivo de alcohol y la falta de actividad fisica son factores que contribuyen a
mayores problemas de salud que se han normalizado en la sociedad de hoy en dia como lo es
la obesidad, contribuyendo al aumento de enfermedades cardiovasculares, diabetes y otros

trastornos cronicos.

Los factores como la salud mental son un aspecto fundamental de nuestro bienestar
general. Hoy en dia, se le da bastante importancia y mayor conciencia sobre los trastornos
mentales y se ha destacado la importancia de la atencion y cuidado de la salud mental, sin
importar la edad o genero de la persona. Esto en conjunto con la salud publica donde se
abarca medidas y politicas implementadas para la prevencion de enfermedades, promover
mejores estilos de vida saludables, esto se logra con la promocion de programas de

vacunacion, control de enfermedades trasmisibles, higiene y el acceso a la atencion médica.
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2.2 Diabetes Mellitus tipo 2
2.2.1 Definicion

La diabetes mellitus se puede definir como un conjunto de alteraciones metabolicas de
multiples etiologias como la hiperglucemia cronica y trastornos en el metabolismo de los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, esto por consecuencia de los defectos en la
secrecion de la insulina, por la accién de esta o en ambas®. La DM2 por lo general tiene
déficit relativo de insulina y resistencia periférica a la insulina. La insulina es secretada

defectuosamente e insuficiente para compensar la resistencia®'.

Cuando la diabetes pasa a ser una enfermedad crdnica, las lesiones que ocurren a largo
plazo afectan diversos organos, particularmente ojos, rifidn, nervios, vasos sanguineos y
corazén. Cuando llega un paciente a su chequeo normal por su enfermedad cronica como lo
es la DM2 por lo general presenta sintomas sugestivos descritos por el mismo paciente como
aumento de la sed y de las idas al bafio, vision borrosa y pérdida de peso. Estos sintomas no
suelen ser graves o en una gran mayoria pasan desapercibidos por el paciente, llegando a un
punto que llegan a provocar cambios funcionales y patologicos durante largo tiempo antes
de que se logre hacer el diagnostico, debido a que la mayoria del tiempo, el paciente solo

llega por los sintomas y el medico es lo que llega a tratar®.

2.2.2 Deteccion temprana / tamizaje

La importancia del tamizaje ante una enfermedad como la DM2 es con el fin de
diagnosticar tempranamente y lograr mejorar la calidad de vida de los pacientes que puedan
tener una predisposicion a esta o que ya han sido diagnosticados ayudandole a reducir riesgos

de comorbilidades y dar un tratamiento oportuno.

Segun la guia de la CCSS, recomienda realizar el tamizaje seguin la tabla 1 que se

presenta a continuacion?:

Tabla 1. Criterios para tamizaje de DM, y prediabetes en adultos asintomaticos.

Criterios para tamizaje

1. Adultos con sobrepeso/obesidad (IMC 225 kg/m2), con uno o mas de los siguientes

factores de riesgo:

- DM en familiares de ler grado
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- Historia de enfermedad cardiovascular

- HTA

- Colesterol HDL <35mg/dl o triglicéridos >250mg/dl

- Sindrome de ovario poliquistico

- Sedentarismo

- Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina (obesidad severa.

Acantosis nigricans)

2. Personas diagnosticadas con prediabetes deben tamizarse cada afio.
3. Mujeres con DMG deben tamizarse cada tres afios.
4. En caso de no cumplir con los criterios previos, el tamizaje se debe iniciar a partir

de los 45 aiios.

5. Con resultados normales, el tamizaje se debe repetir al menos cada tres afos, con
la consideracion de realizarlo con mas frecuencia, dependiendo de los resultados iniciales
y de los factores de riesgo.

Fuente: Guia DM de la CCSS, tercera edicion, 2020.

Cuando se habla de DM2 se sabe que es una enfermedad progresiva cuyos cambios
fisioldgicos se producen varios afios antes de su deteccion. Debido a sus complicaciones se
hace un énfasis importante en la intervencion temprana e intensiva para evitar la disfuncion
de las células B del pancreas de manera temprana e inclusive lograr actuar sobre los posibles
factores de riesgo principalmente los cardiovasculares que estan asociados a la DM2%,
Durante los ultimos afios es evidente ver un retraso en el diagnostico y el tratamiento de la
DM?2, se ve mas evidente cuando se observan las complicaciones macrovasculares donde ya
aparecen factores de riesgo cardiovascular que ocurren 25 afios antes del diagnéstico

definitivo.

2.2.3 Criterios diagnosticos

Los criterios clinicos son de suma importancia en la practica para poder llegar a dar los
diagndsticos aptos para cada tipo de enfermedades que presentan los pacientes?’. Para el
diagnostico de una prediabetes se deben de tomar en cuenta los siguientes criterios que se

representan en la tabla 2:
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Tabla 2: Elementos diagnosticos de “prediabetes”

Elementos diagnosticos

Glicemia en ayunas (al menos ocho horas) entre 100 y 125 mg/dl

Glicemia postcarga (dos horas) de 75 g de glucosa entre 140 y 199 mg/dl
Alcentre 5,7y 6,4 %
Fuente: Guia DM de la CCSS, tercera edicion, 2020.

Desde el punto de vista clinico, es importante tomar en cuenta todos los sintomas que
este presentando el paciente para poder llegar a un diagndstico oportuno de la diabetes, en la
tabla 3 se representan los elementos diagnodsticos de la DM2 guiandose por los siguientes

criterios, estos segun la guia DM de la CCSS*:

Tabla 3: Elementos diagndsticos de DM

Elementos diagndsticos

Glicemia en ayunas (al menos ocho horas) 2126 mg/dl

Glicemia postcarga (dos horas) de 75 g de glucosa 2200 mg/dl

Alc >6,5%

En una persona con sintomas clasicos de hiperglicemia o con una crisis hiperglicémica,

una glicemia al azar >200 mg/dl

Fuente: Guia DM de la CCSS, tercera edicion, 2020.

2.2.4 Factores de riesgo

Se han realizado muchas investigaciones donde los resultados que se obtuvieron
evidenciaron una alta frecuencia de sobrepeso, obesidad abdominal, inactividad fisica,
habitos alimenticios inadecuados, con los cuales se logra demostrar cuales son los factores
de riesgos que presentan en su mayoria los pacientes que han sido diagnosticados con DM?2.
Para el desarrollo de la DM2 factores como la genética y el estilo de vida son de suma
importancia, pero también se puede encontrar factores de riesgo no modificables como lo son
los antecedentes familiares, la edad o la etnia o los factores de riesgo que sin pueden ser
modificables como lo son el estilo de vida, el tipo de alimentacion, la actividad fisica y el
peso, estos que se logran modificar ayudan en gran medida a disminuir el riesgo de

desarrollar DM2%,
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La importancia de los estudios que se enfoquen a la DM2 se logra encontrar un
sinnumero de factores de riesgos que ayudan incluso a tener un diagnostico precoz de esta
enfermedad evitando que se desarrolle velozmente, por lo que estos factores de riesgos se
convierten en una herramienta indispensable para el médico principalmente en la atencion
primaria para poder prevenir y disminuir los casos de DM2 en la poblacion. Para lograr
identificar al paciente que se encuentra en riesgo es necesario examinar varios factores

expuestos por la American Diabetes Association (ADA)%:

Se deben considerar las pruebas en adultos con sobrepeso u obesidad (IMC >25 kg /
m2 0 >23 kg / m2 en asiadtico americanos) que tienen uno o mas de los siguientes factores de

riesgo?:

- Pariente de primer grado con diabetes.

- Color de la piel/etnia de alto riesgo (por ejemplo: afroamericano, latino, nativo
americano, asiatico americano, islefio del Pacifico).

- Historia de enfermedad cerebrovascular.

- Hipertension (>140 / 90 mmHg o en tratamiento para la hipertension).

- Niveles altos de colesterol y triglicéridos.

- Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

- La inactividad fisica.

- Otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina (por ejemplo:
obesidad severa, acantosis nigricans).

- Mujeres a las que se les diagnostico diabetes gestacional.

- Pacientes mayores de 45 afos.

Se encontraron factores de riesgo adicionales que ayudan a la compresion de esta

enfermedad como lo son®*:

- Indice glucemia-triglicéridos.

- Biomarcadores metabolicos como como esclerostinas, sérica, irisina.
- Marcadores de dafno de células endoteliales.

- Niveles de testosterona en el hombre.

- Los niveles altos de acido urico.

- Proteina C reactiva.
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Los factores de riesgos que se pueden considerar®:

- Valor de la microalbuminuria.

- Enfermedad periodontal.

- Trastornos de la sensibilidad en miembros inferiores.
- Antecedentes patologicos de hipotiroidismo.

- Alteraciones del fondo de ojo.

En la actualidad, estos factores de riesgo no se consideran necesarios para este tipo de
diagnostico, pero son cruciales en la consulta con un médico en cualquier nivel de atencion
médica. Ayudando al diagnostico precoz de una DM2 y de esta manera se logra evitar las

comorbilidades y morbilidades que esta enfermedad pueda presentar a futuro.

2.2.5 Epidemiologia

Mas de 30 millones de personas en los Estados Unidos tienen diabetes de tipo 2, lo que
la convierte en una de las enfermedades cronicas mas comunes. Se estima que hay alrededor
de 366 millones de personas en todo el mundo con diabetes de tipo 2. En los Estados Unidos,
la prevalencia de la diabetes de tipo 2 ha aumentado, pasando del aproximadamente 3 % en
1995 a mas del 9 % en 2015. Aunque este aumento se debe en parte a los cambios
demograficos, es decir, al envejecimiento de la poblacion, su prevalencia estd aumentando y
estéa relacionada con el aumento de la obesidad y el sobrepeso, asi como con el aumento de
los habitos de vida sedentarios?®. En Costa Rica es una enfermedad cronica que afecta a un
alto porcentaje de costarricenses mayores de 18, donde se puede hacer evidente que es un

importante problema de salud publica en Costa Rica.

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la edad, alcanzando un 25.3% en
adultos mayores. La prevalencia de sindrome metabdlico y prediabetes es tres veces mayor,
lo que significa que aproximadamente un tercio de la poblacion estadounidense tiene
sindrome metabolico. Més del 60% de la poblacion estadounidense es obesa (con un indice
de masa corporal superior a 25 kg/m2 o0 30 kg/m?2), lo que indica que la obesidad ha alcanzado
proporciones epidémicas. La obesidad es mas comun entre los adultos jovenes de 25 a 29
afios. Segun la evidencia epidemiologica reciente, el 85 % de los adultos con diabetes tipo 2

son obesos?’.
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Debido a su prevalencia e incidencia en aumento, la DM representa un problema de
salud publica. Para el 2017, cerca de 425 millones de personas en todo el mundo padecian
diabetes mellitus (DM), y se prevé que para el 2045 alrededor de 629 millones de personas
sufriran de esa enfermedad. Es esencial identificar los elementos que contribuyen a ese
aumento desde una perspectiva social, econdmica y cultural. El ingreso econémico de una
persona es uno de esos factores que permite comprender sus practicas alimentarias y de
actividad fisica. Los individuos con bajos niveles generalmente consumen una gran cantidad
de alimentos ricos en grasa y azucar, lo que acelera la obesidad, el factor mas importante para
el desarrollo de DM2%%. Aunque estas cifras son importantes, se debe de tener en cuenta que
la poblacion que mas presenta esta enfermedad son los mayores de 40 afios, de igual manera,
las cifras de adultos jovenes van en aumento aumentando la problematica junto con los malos
habitos que estdn teniendo ahora en dia donde en vez de disminuir el impacto de esta

enfermedad, va en aumento.

Las dietas hipercaloricas, que se caracterizan por comidas rapidas, estan influenciadas
por la industria alimentaria y la publicidad, ya que fomentan el consumo de alimentos pobres
en nutrientes, lo que resulta en obesidad e intolerancia a los carbohidratos. Suméandole que
ahora en dia las personas buscan facilitarse la vida de manera que ven mas factible comer las
comidas rapidas que se las sirven en cuestion de minutos que estar haciendo comida en la
casa la cual les quita tiempo®*. Esto genera que se de este aumento de diabetes y obesidad
desde muy jovenes donde siendo estudiantes ven mas facil pedir comida que ir a buscar que

hacerse.

Las principales causas de la obesidad son el sedentarismo y una alimentacion
inadecuada (alta en grasas saturadas). También es importante tener en cuenta el respaldo de
la familia hacia aquellos que tienen un alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus, ya que
este factor puede influir en la progresion y el desenlace de la enfermedad. Por lo que la dieta
es un factor sumamente importante en el manejo de la diabetes mellitus donde seguir una
dieta equilibrada y controlar la ingesta de carbohidratos y dulce tiene un impacto significativo

en el control y prevencion de la DM22%,

La diabetes mellitus estd relacionada con un mayor riesgo de muerte prematura;

alrededor de 4 millones de muertes son atribuidas anualmente a la diabetes mellitus, lo que
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representa el 6,8 % de todas las causas de mortalidad en todo el mundo. El 80 % de las
muertes causadas por DM ocurren en paises en vias de desarrollo. La hiperglicemia croénica,
en combinacién con los efectos negativos de los productos finales de la glicacion avanzada,
causa disfuncion endotelial y acelera el desarrollo de aterosclerosis. Por lo tanto, las personas
con diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares,
como enfermedad isquémica coronaria, enfermedad cerebrovascular, asi como

complicaciones microvasculares, como retinopatia, nefropatia y neuropatia?.

La importancia de una combinacion de cambios en el estilo de vida (como una dieta
saludable y ejercicio), medicamentos y un seguimiento médico regular puede controlar y
gestionar la DM2. Con esto se prevé que se puede reducir significativamente el riesgo de
complicaciones graves y muerte prematura en personas con DM2 manteniendo un control
estricto de los niveles de glicemia en sangre, presion arterial y colesterol y esto
complementarlo con un estilo de vida saludable y poco sedentario?’. Con esto se presente que
se logre manejar de manera efectiva, teniendo en cuenta que es crucial trabajar en estrecha

colaboracion con el equipo médico del primer nivel de atencion.

2.2.6 Prevalencia

La DM2 representa el 90-95% de los diferentes tipos de diabetes y su frecuencia
aumenta en la tercera década de vida. Esta no se diagnostica durante afios y se va
desarrollando gradualmente. Con forme pasan los afios el riesgo de DM2 aumenta con la
edad en conjunto con la obesidad y la falta de actividad fisica, afectando habitualmente a
personas con hipertension, diabetes mellitus gestacional previa y algunos subgrupos étnicos
(afroamericanos, hispanos y asiaticos)?®. Por lo que la prevalencia de la diabetes mellitus
puede variar segun su tipo (tipo 1, tipo 2 y otros tipos menos comunes), dando esta
variabilidad en todo el mundo. Y si tomamos en cuenta los factores de riesgo, la ubicacion
geografica, el grupo de edad, el género y la genética pueden influenciar en gran manera la
prevalencia a nivel mundial sin dejar de lado que cada vez mas se convierte en una

problematica ain mayor con el pasar de los afios.

Costa Rica se encuentra entre los 19 paises que componen la region IDF (International
Diabetes Federation) region SACA (Sud América y Centro América). En todo el mundo, hay

537 millones de personas que padecen diabetes, con mas de 33 millones en la Region SACA,
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lo que significa que para el afio 2045 esta cantidad aumentara a 49 millones. 3,603.300
personas son adultas en total. La tasa de incidencia de diabetes en adultos es del 10 %. El
niimero total de casos de diabetes en adultos es de 361.500%. En el resto del mundo la DM2
es muy comun en algunas partes como el medio oriente y algunas partes de Asia. Sin dejar
de lado los paises desarrollados, donde la obesidad y los estilos de vida sedentarios son mas
comunes y hace que aumente la prevalencia de esta enfermedad. Debido a factores como el
envejecimiento de la poblacion, los cambios en el estilo de vida y la dieta, la prevalencia de
diabetes mellitus ha aumentado en las ultimas décadas en Costa Rica al igual que en otros
paises. La consulta a fuentes oficiales de salud publica, como el Ministerio de Salud o la
OPS, para obtener informacion precisa y actualizada sobre la prevalencia de la diabetes
mellitus en Costa rica es esencial para mantenerse actualizados e informados sobre esta
enfermedad debido a que estas organizaciones suelen llevar a cabo estudios y recopilar

estadisticas sobre la salud en el pais.

2.2.7 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son datos que se deben de tener en cuenta a la hora de
hacer un diagnostico de diabetes, cuando se supera el umbral renal de reabsorcion de la
glucosa (180 mg/dl) y aparece glucosuria con diuresis osmotica, ocurren los sintomas
clasicos de la hiperglucemia, que incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso. Como
resultado, los pacientes pueden tener concentraciones de glucosa plasmatica elevadas, pero
por debajo de este umbral durante afios e incluso décadas son presentar sintomas®®. En la
actualidad, se ha descubierto que muchos pacientes tienen diabetes mientras se realizan
pruebas de deteccion rutinarias o mientras se investiga otro proceso, estos pacientes
asintomaticos son los que mas vigilancia y tamizaje oportuno se debe de realizar, debido a
que se le debe ensefiar al paciente que informe a su médico de cabecera en el caso de
comenzar a presentar sintomas y siempre llevar una lista de los mismo para lograr llegar a
un diagnostico eficaz y prevenir de forma eficaz un progresion a diabetes que es lo que se

pretende evitar.

En algunos casos, la presentacion inicial puede ser una hiperglucemia grave
descompensada, acompafiada de deshidratacion significativa, trastornos electroliticos y

concentraciones de glucosa de 400 mg/dl o més. Sin embargo, los ejemplos mas notables son
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el sindrome hiperglucémico hiperosmolar (SHH) y la CAD (Cetoacidosis Diabética). A pesar
de que la hiperglucemia es la sefal clinica principal de la diabetes de tipo 2, las
complicaciones vasculares son la causa principal de la mortalidad. En una minoria de casos,
la aparicion de complicaciones microvasculares de la enfermedad (retinopatia, neuropatia y
nefropatia) es la presentacion clinica inicial de la diabetes®®. Estas complicaciones suelen
indicar que la hiperglucemia lleva muchos afios sin ser diagnosticada. La aparicion de
complicaciones microvasculares es comun después de afios de diabetes, especialmente si no

se controla adecuadamente.

2.2.7.1 Complicaciones metabdlicas agudas de la diabetes

2.2.7.1.1 Hipoglucemia

La causa mas frecuente de disminucion de la concentracion de glucosa en sangre en los
diabéticos es la hipoglucemia yatrogena. La calidad de vida de las personas diabéticas puede
verse significativamente afectada por la hipoglucemia. Puede causar mucho temor, dificultar
participar en actividades normales como conducir o dormir constantemente, y llevar al
paciente y al médico han establecer objetivos de glucemia mas altos, lo que empeora el
control metabdlico. Como resultado, la hipoglucemia sigue siendo un factor limitante en el
tratamiento de la diabetes, especialmente con la insulina®. Esto se debe a que muchos de los
pacientes al momento de no cuidar sus controles glucémicos llegan al punto de necesitar la
insulina inyectada para poder controlar sus glicosiladas y muchos de esos pacientes se niegan
autilizar la insulina y prefieren seguir como esta que realizar un cambio en sus medicaciones,
el mal apego al tratamiento seria un factor importante para que esto ocurra, por lo que todo
en conjunto puede llevar a un deterioro de estado de salud del paciente y terminar con esta

condicion.

El umbral de glucosa plasmatica que causa sintomas de hipoglucemia no es constante;
es menor después de una hipoglucemia reciente y mas alto en los pacientes que no controlan
bien su glucemia. Sin embargo, un valor de glucosa automonitorizada de 70 mg/dl o menor
deberia alertar al paciente o al cuidador, independientemente de la presencia de sintomas,
segun lo generalmente aceptado. Se ha desarrollado un sistema de clasificacion més detallado
para describir la hipoglucemia, que se utiliza ampliamente en la investigacion®®. Esta se

muestra en la tabla 4 que se muestra a continuacion:
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Tabla 4: Clasificacion de la hipoglucemia yatrogena en diabéticos tratados

Caracteristicas clinicas

Hipoglucemia grave Episodio de trastorno neurocognitivo que obliga a otras

personas a administrar el tratamiento

Hipoglucemia Concentracion de glucosa medida <70 mg/dl que coincide con
sintomdtica demostrada | sintomas simpaticosuprarrenales o neuroldgicos. El episodio

se lo trata el propio paciente

Hipoglucemia Concentracion de glucosa medida < 70 mg/dl, pero sin
asintomatica sintomas asociados. La ausencia de sintomas puede deberse a
la falta de conciencia de la hipoglucemia o a un fallo del

sistema nervioso auténomo en relacion con la hipoglucemia

Seudohipoglucemia Sintomas tipicos de hipoglucemia, pero glucosa medida > 70
mg/dl. Los sintomas pueden deberse a un reajuste del sistema
de contrarregulacion en presencia de un mal control de la

glucosa

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021

Sin embargo, en la préctica clinica, estas variaciones suelen ignorarse y con frecuencia
se confunde la severidad de los sintomas con la severidad del estado fisioldgico. Sin embargo,
el paciente puede experimentar sintomas intensos con una concentracion de glucosa de 50 a
60 mg/dl sin evidencia de trastorno cognitivo o peligro inminente, mientras que otros pueden
tener glucemias de 20 a 40 mg/dl que pueden presentar riesgos sin notarlo por no presentar

los sintomas clasicos?®.

2.2.7.1.2 Estados hiperglucémicos

Las complicaciones hiperglucémicas agudas mas graves de la diabetes son la CAD y
el SHH. La CAD generalmente se asocia con diabetes de tipo 1 o deficiencia grave de
insulina. También puede aparecer en raras ocasiones en la diabetes de tipo 2 cuando existe
un estrés extremo, como una infeccidbn grave o un traumatismo, o como forma de
presentacion en una variante de diabetes de tipo 2, también conocida como diabetes de

Flatbush o tendente a la cetosis. Sin embargo, el SHH es méas comun en la diabetes de tipo 2.
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No obstante, a veces resulta dificil distinguir entre estas dos condiciones clinicas (por
ejemplo, los pacientes con SHH pueden comenzar con cetosis y acidosis), y ambas se
consideran parte de un espectro de descompensacion metabolica grave. La mortalidad en
ambos cuadros sigue siendo elevada a pesar de un tratamiento intensivo y se aproxima al 5%

en CAD y al 15% en SHH?®.

2.2.7.1.2.1 Sindrome hiperosmolar hiperglucémico

En todo el mundo, la diabetes es uno de los problemas de salud mas importantes. El
SHH es una complicacion metabodlica de la diabetes mellitus que se caracteriza por una
hiperglucemia elevada, deshidratacion extrema, hiperosmolaridad del plasma y cambios en
el nivel de conciencia. Sus consecuencias incluyen un coma, convulsiones y muerte. El SHH
es considerada una emergencia médica que requiere tratamiento hospitalario de inmediato.
El objetivo principal del tratamiento es corregir la hiperglucemia del paciente, ayudarlo a
rehidratarse y recuperar el equilibrio electrolitico, por ende, se puede requerir insulina,
liquidos intravenosos y supervision médica®’. Por lo cual la importancia de que un paciente
diabético controle regularmente sus niveles de azlicar en sangre y tomar medidas para
mantenerlos dentro de los rangos objetivos es de suma importancia para el paciente,
ensefiandole las graves consecuencias que pueden traer un mal control de sus glicemias para
incluso poder prevenir este tipo de secuelas que pueden terminar con la muerte del paciente

sabiendo que pudo ser prevenible con la educacion de este.

2.2.7.1.3 Cetoacidosis diabética

En los pacientes diabéticos, la CAD es una condicion aguda causada por un
desequilibrio metabdlico. Se caracteriza por una deficiencia absoluta o relativa de insulina y
un aumento simultdneo de las hormonas contrarreguladoras. A pesar de que en el pasado se
ha mencionado la CAD como una complicacion propia de la diabetes tipo 1, también se ha
documentado en pacientes con manifestaciones inmunitarias de la diabetes tipo 1, como la
diabetes tipo 2. Durante las ultimas décadas, se han producido cambios en la practica médica
en los paises desarrollados que han permitido un diagnoéstico mas temprano de la diabetes de
tipo 1, lo que ha permitido que la mayoria de los casos infantiles sean detectados y tratados
antes de que se produzca una cetoacidosis. Por lo tanto, la CAD aparece con mayor frecuencia

en los pacientes con diabetes previamente diagnosticada, a menudo en conjunto con una
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enfermedad coexistente o como resultado de un mal cumplimiento del tratamiento. Lo que
hace que la CAD sea una complicacion grave de la diabetes que puede poner en peligro la
vida si no se trata a tiempo. Su prevencion es sumamente importante y a pesar que €s poco
frecuente en los pacientes con diabetes tipo 2 no estan exceptos a que puedan presentar dicha
complicacion por los que deben asegurarse de tomar su medicacion de acuerdo a las
indicaciones médicas, de igual manera dar un seguimiento y control regular de sus niveles de
glucosa y glicemias en sangre y el médico debe educar y orientar al paciente para que este
alerta ante signos de CAD en situaciones como enfermedad o estrés que pueden desencadenar

a una CAD?,

La historia clinica de la CAD tipicamente incluye una disminucién en varias horas a
dias, con poliuria, polidipsia y otros sintomas de hiperglucemia progresiva. Debilidad,
obnubilacion, nauseas y anorexia son otros sintomas comunes. Los pacientes con CAD
pueden experimentar un dolor abdominal alto que parece agudo sin una localizacién
especifica. La confusion diagnostica puede ser causada por una disminucion de la motilidad
del tubo digestivo o, en casos graves, por un ileo paralitico. Los sintomas de nauseas y
vomitos indican la necesidad de tratamiento hospitalario porque dificultan la ingesta de

liquidos orales?®.

En la tabla 5 se muestran los criterios diagndsticos para una CAP y SHH, los cuales
ayudan al diagnostico de cada una de las patologias y orienta de mejor manera al personal

médico a detectar a tiempo para evitar complicaciones severas hasta la muerte?®.

Tabla 5. Criterios diagnésticos de la cetoacidosis diabética (CAD) y del sindrome

hiperglucémico hiperosmolar (SHH).

CRITERIO CAD CAD CAD GRAVE | SHH
MODERADA

Concentraciéon | > 250 >250 >250 > 600

de glucosa

plasmatica

(mg/dl)
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Osmolalidad Variable Variable Variable >320

efectiva del

suero

(mOsm/kg)

Cetonas en | Positivas Positivas Positivas De negativas a
orina 0O suero bajas

(reaccion de

nitroprusiato)

pH arterial 7,25-17,3 7-7,24 <7 >73
Bicarbonato 15-18 10-15 <10 >15

sérico (mEq/1)

Hiato aniodnico | > 10 >12 >12 Variable, en
(mEq/1) general <12
Estado mental | Alerta Obnubilado Estupor o coma | Estupor o coma
tipico

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021.

En la tabla 6 se muestra una clasificacion de los trastornos precipitantes que se asocian

desde el mayor o menor frecuencia a la CAD y el SHH?®.

Tabla 6. Precipitantes de una cetoacidosis diabética y de un estado de hiperglucemia

hiperosmolar

MAS FRECUENTES

Tratamiento inadecuado con insulina o falta de cumplimiento
Diabetes de nueva aparicion
Infecciones

Infarto de miocardio

Otros factores precipitantes

Accidente cerebrovascular
Embolia pulmonar aguda

Pancreatitis aguda
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Trombosis intestinal o mesentérica

Intoxicacion alcoholica

Endocrinopatias: sindrome de Cushing, tirotoxicosis, acromegalia

Quemaduras graves, hipertermia, hipotermia

Farmacos: clozapina, olanzapina, cocaina, litio, simpaticomiméticos, corticoesteroides,

diuréticos tiacidicos, inhibidores SGLT-2

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021.

2.2.7.2 Otros tipos especificos de diabetes

En este grupo se encuentran los tipos de diabetes con una etiologia clara y/o conexion
con otras enfermedades, como diabetes pancreatica, endocrinoldgica, firmacos y varios
sindromes genéticos. La DM causada por defectos o alteraciones en las bases moleculares
forma parte del grupo. Estos defectos incluyen los que afectan a los transportadores de
glucosa (GLUT-4, GLUT-2) o la enzima glucocinasa, lo que provoca varios tipos de diabetes

de tipo MODY (diabetes de inicio de madurez en los jovenes)?.

La diabetes LADA (diabetes latente autoinmune de adultos) es otro tipo especifico.
Existe en adultos de 35 a 50 afios con peso normal o delgado y sin antecedentes familiares.
Su frecuencia en series clinicas oscila entre el 9 y el 17 %. Se presenta con frecuencia sin
cetoacidosis y se puede tratar inicialmente con medicamentos orales, sin embargo, después
de cinco afos, muestra un déficit significativo de insulina. Los anticuerpos anti-GDA son

positivos, los anticuerpos anti-ICA son positivos y los anticuerpos anti-IA2 son negativos?.

En la tabla 7 se puede observar la clasificacion de la diabetes tipo 1 y la tipo 2, donde
se detallar la edad de aparicion, los antecedentes familiares/factores genéticos, los
desencadenantes ambientales, la necesidad de tratamiento con insulina, la frecuencia entre
los pacientes diabéticos y los trastornos asociados, con estos se logra visualizar de mejor

manera las diferencias que existen entre estos dos padecimientos.
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Tabla 7. Diferencias entre la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2.

Tipo 1

Tipo 2

Edad de aparicion

Infancia o adulto joven,
aunque se puede manifestar

a cualquier edad

Mediana edad o ancianos,
pero puede aparecer en

nifios y adolescentes obesos

Antecedentes Riesgo genético definido, | Importante componente
familiares/factores pero la mayor parte de los | genético, poligénico en la
genéticos casos, esporadicos mayoria de los casos
Desencadenantes Desconocidos en  gran | Obesidad, sedentarismo
ambientales medida

Necesidad de tratamiento | Universal Variable

con insulina

Frecuencia entre los | 5-10% ~90%

pacientes diabéticos

Trastornos asociados Autoinmunidad, sobre todo | Hipertension, dislipidemia,

tiroidea, otros trastornos | sindrome metabolico,
endocrinos sindrome del ovario
poliquistico

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021.

2.2.8 Tratamiento farmacologico

El tratamiento de la DM2 se le debe de dar un enfoque multidisciplinario el cual trae
implicaciones como los cambios en el estilo de vida, el uso de medicamentos y el seguimiento
médico regular. El principal objetivo en el que se enfoca el tratamiento de la DM2 es el
mantener los niveles de azlicar de sangre dentro de las metas establecidas por la ADA o en
todo caso por la CCSS, esto con el fin de evitar complicaciones a largo plazo y mejorar la

calidad de vida®.

2.2.8.1 Tratamiento
El tratamiento de la DM2 se basa principalmente en el tratamiento no farmacologico
que este abarca los cambios de estilo de vida el cual, el médico debe educar al paciente para

que siga dichas indicaciones y de no lograr las metas con este, se procede al tratamiento
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farmacoldgico de manera que se evite las complicaciones que ocurren a largo plazo,

principalmente el dafio a 6rgano blanco que es lo principal que se debe evitar llegar?®.

2.2.8.1.1 Tratamiento no farmacologico

Los objetivos que son importantes tomar en cuenta a la hora de aplicar un tratamiento
farmacoldgico son: a) alcanzar la normalidad bioquimica; y b) evitar, retrasar y reducir la
gravedad de las complicaciones de la diabetes mellitus. Este tipo de tratamiento se adapta
principalmente en los pacientes que han tenido diagndsticos de una prediabetes o de una
DM2 con recién diagnosticada que sus controles glucémicos estrictos no pasen de 7% en

otras palabras la hemoglobina glicosilada menor o igual a 7% (HbA1C < 7%)%.

El tratamiento debe basarse en tres pilares: alimentacion, ejercicio fisico y educacion
diabetologica para lograr estos objetivos. Solo se iniciard el tratamiento farmacoldgico

cuando la aplicacion adecuada de estas medidas sea insuficiente.

Alimentacién: El manejo de la diabetes tipo 2 requiere una dieta saludable. Se
recomienda una dieta balanceada que incluya alimentos ricos en fibras, verduras, frutas,
proteinas magras y grasas saludables. Es crucial mantener bajo control el tamafio de las
porciones y reducir la ingesta de azucares simples y carbohidratos refinados. La dieta juega
un papel crucial en el manejo del peso, ya que el incremento de la masa grasa contribuye a
la produccion y empeoramiento de la hipertension arterial y dificulta el manejo de la
hiperglucemia. La pérdida moderada de peso, definida como una disminucion sostenida del
5 al 7 % del peso corporal inicial, aunque no exceda el normopeso, ha demostrado mejorar
el control de la glucemia y los lipidos y reducir la necesidad de medicamentos en pacientes
con sobrepeso y obesidad con diabetes tipo 2. En el DM2 tratados con insulina o con dosis
maximas de sulfonilureas, la distribucién en seis ingestas es necesaria, aunque puede

flexibilizarse en los demas casos>®.

Actividad fisica: La actividad fisica regular mejora la sensibilidad a la insulina y el
control del azlicar en sangre. Cada semana, debe hacer al menos 150 minutos de actividad
aerdbica moderada y ejercicios para fortalecer los musculos. En el tratamiento del DM2 y
para prevenir su aparicion, el ejercicio es esencial. El ejercicio aumenta la captacion de
glucosa por las células musculares al aumentar los transportadores de glucosa (GLUT-4) y

aumentar la sensibilidad/afinidad de los receptores insulinicos. Esto ayuda a reducir la
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glucemia y la necesidad de medicamentos. La mayor captacion de glucosa y la recuperacion
de los depdsitos de glucdgeno contintian, lo que explica las bajas concentraciones de
glucogeno horas después del ejercicio. Se prohibira el ejercicio fisico mientras existan cetosis
y/o mal control (glucemias > 300 mg/dl), y en pacientes incapaces de reconocer la

hipoglucemia. Recomendaciones de la ADA y ejercicio fisico®:

- Los niflos y adolescentes con DM1, DM2 o prediabetes deben realizar 60 min/dia o
mas de actividad aerdbica moderada, y actividades vigorosas para fortalecer los musculos y
los huesos al menos 3 dias/semana.

- Los adultos con DM1 y DM2 deben practicar 150 min/semana de tipo aerdbico e
intensidad moderada, distribuidos al menos en 3 dias/semana, y deben participar en 2-3
sesiones/semana de ejercicios de resistencia en dias no consecutivos.

- En acianos diabéticos, se recomienda ejercicios de flexibilidad y equilibrio 2-3
veces/semana. Yoga y tai-chi pueden incluirse seglin preferencias individuales para aumentar

la flexibilidad, fuerza muscular y equilibrio.

Educacion diabetologica: La educacion en diabetes es fundamental para las
intervenciones terapéuticas y es un instrumento esencial para lograr un control efectivo de
todos los factores de riesgo. Debe ser accesible para todos los pacientes con diabetes, sin
importar su tratamiento farmacoldgico. En términos de eficiencia, es mas efectivo que la
mayoria de los diabéticos reciban un programa de educacidén bésica que un pequefio
porcentaje de ellos reciba un programa completo y repetido. Educar no es solo dar
informacion, sino también cambiar perspectivas y formas de vida. Los conocimientos, las
habilidades y la motivacién deben brindarse para que las personas adopten una actitud de
autorresponsabilidad y autocuidado de la diabetes. La educacion debe comenzar al momento
del diagnostico, aprovechando la mayor receptividad y necesidad del paciente. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que el paciente no estara preparado para recibir una cantidad
excesiva de informacion, por lo que se le brindaran contenidos bdasicos (de

"supervivencia")?®.

2.2.8.1.2 Tratamiento farmacologico
Cuando un control glucémico no aceptable (A1C superior al 8%) persiste después de

un periodo razonable (2-3 meses) de tratamiento no farmacoldgico, se considerard la
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prescripcion de farmacos, dentro de los cuales se puede encontrar dos modalidades que son
las que se utilizan para el tratamiento de los pacientes que tienen DM2%¢. Los principales
objetivos del tratamiento de la diabetes son prevenir los sintomas de hiperglucemia e
hipoglucemia y prevenir las complicaciones vasculares asociadas con la diabetes. Un control
intensivo de la glucemia (casi normoglucemia) ha demostrado reducir las complicaciones

microvasculares y neuropaticas de la diabetes, pero no la ECV o la mortalidad.

Hipoglucemiantes orales: en algunos casos, el médico puede prescribir medicamentos
orales para ayudar a reducir los niveles de azucar en sangre. Estos medicamentos mejoran la
sensibilidad a la insulina o disminuyen la produccién de glucosa por el higado. Los fArmacos
hipoglucemiantes son el tratamiento de eleccion para la diabetes tipo 2, a menos que existan

criterios de insulinizacién inmediata. Hay seis grupos con diferentes mecanismos de accién?®:

- Metformina, que reduce la produccion de glucosa hepatica;

- Estimulantes de liberacion de insulina o secretagogos (sulfonilureas, glinidas), que
actuan sobre la célula pancreatica y promueven la liberacion de insulina;

- Inhibidores de glucosidasa, que reducen la absorcion intestinal de hidratos de carbono
(HO);

- Inhibidores de la DPP-4, que inactivan la DPP-4 y aumentan el péptido 1 parecido al
glucagén (GLP-1) y el péptido insulindtropo dependiente de glucosa (GIP), lo que aumenta
la secrecion de insulina y reduce el glucagon;

- Agonistas del GLP-1, péptidos que estimulan la secrecion de insulina, frenan la
secrecion de glucagdn y retrasan el vaciado géstrico; y

- Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), que disminuyen la

glucemia y aumentan la glucosuria.

En la tabla 8, se logra apreciar los fArmacos hipoglicemiantes que estan a disposicion

del médico para poder prescribir el que mejor le ajuste al paciente.

Tabla 8. Farmacos hipoglucemiantes

Clase Compuestos | Mecanis Accion Beneficio | Reducc | Efectos Riesgo de
mos fisiologica s ion de | adversos funcion
primaria AlC renal
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Biguanin | Metformina | Activa | Produccion | Experienc | 0,87 —1 | Molestias | No inicie
as AMP- hepatica  de | ia GI si la TFG
cinasa glucosa No Sabor es 30-45
hipoglice metalico Suspenda
mias Déficit de | si la TFG
JEventos vitamina B | <30
CVv 12
Acidosis
lactica
(0,03/1.00
0 DM)
Meglitini | Repaglinida | Cierra 1 Secrecion de | Menos 0,8-1,5 | Hipogluce | | Dosis
das Nateglinida | canales K | insulina hipos mia Evite TFG
(glinidas) ATP en las (leves) <30
membran 1 Peso
as de
células B
Inhibidor | Acarbosa Inhibe la | Enlentece 1la | No hipos 0,5-0,9 | Flatulenci | | Dosis
esdelaa- | Miglitol o- digestion/abso a Evite TFG
glucosida glucosida | rcién intestinal <30
sa sa de hidratos de
intestinal | carbono
Inhibidor | Sitagliptina | Inhibe la | 1 Secrecion de | No hipos | 0,5-0,9 | Congestié | | Dosis
es de la | Saxagliptin | actividad | insulina Bien n nasal Evite TFG
DPP-4 a de la | (glucosa tolerada Cefalea <30-50
Linagliptina | DPP4, y | dependiente) l Angioede
Alogliptina | activa las | | Secrecion de | Moderado ma
Vildagliptin | incretinas | glucagon de peso Urticaria
a posprandi | (glucosa T 1ICC
ales dependiente)
(GLP-1,
GIP)
Agonista | Exenatida Activa los | 1 Secrecion de | No hipos | 0,5-1 Molestias | Suspenda
s del | Liraglutida | receptores | insulina | Peso GI con TFG <
GLP-1 Albiglutida | de GLP1 | (glucosa l Cefalea 30
Lixisenatida dependiente) Glucemia
Dulaglutida
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| Secrecion de | posprandi 1
glucagén al Frecuencia
(glucosa (1 Riesgo cardiaca
dependiente) Ccv? (Pancreati
Retrasa el tis?
vaciado
gastrico
1 Saciedad
Inhibidor | Canagliflozi | Inhibe el | Bloquea la | No hipos | - Infeccion | Suspender
es del | na SGLT2 en | reabsorcion de | | Peso urinaria con TFG <
SGLT2 Dapaglifloz | el tabulo | glucosa por el | | Presion Poliuria, 30-50
ina proximal | rifién arterial hipotensi6
Empaglifloz | de la | 1 Glucosuria n
ina nefrona 1 LDL
Glitazon | TZD Activa la | 1 Sensibilidad | insulina 0,7-1,5 1 Peso, | No
aso TZD Pio | transcripc | ala insulina N edema recomend
glitazona ion PPAR o hipos T Riesgo | able
(Rosiglitazo THDLy | de ICC
na *) triglicérid T Riesgo
0s de IC
| Presion
arterial

Fuente: Cano Pérez, 8va edicion, 2019.

Recomendaciones de la ADA del tratamiento de la DM228:

- La metformina, si no esta contraindicada o no se tolera, es el firmaco inicial preferido
para el tratamiento de la DM2.

- El uso a largo plazo la metformina puede generar déficit de vitamina B12. Se
realizaran analiticas de control, en especial en caso de anemia o neuropatia.

- Considere iniciar el tratamiento con insulina en DM2, recién diagnosticada con A1C
> 10% y/o glucemia > 300 mg/dl.

- En diabéticos sin ECV, el tratamiento serd: estilo de vida y metformina. Si a los 3

meses no mejora el nivel de A1C, agregue un fArmaco adicional.
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- En diabéticos con ECV, el tratamiento se iniciara: estilo de vida y metformina. Tras
evaluar la situacion se incorporara un farmaco reductor de eventos y mortalidad
cardiovascular (CV) (empagliflozina o liraglutida).

- En pacientes con DM2 que no alcanzan los objetivos glucémicos, se intensificara los
farmacos o considerara la insulina, que no deberia demorarse.

- La metformina debe continuarse cuando se combine con otros farmacos, incluida la

insulina.

Considere una combinacion de metformina y cualquier farmaco preferido
(sulfonilureas-glinidas, inhibidor de la DPP-4, inhibidor de SGLT2, agonista del GLP-1 o
insulina basal) si el objetivo de A1C no se alcanza después de 3 meses y el paciente no tiene
ECV. En casos de CV, se agregard un agente que demuestra un menor riesgo de CV. Si no se
logra el objetivo después de tres meses, intente usar una combinacion de tres medicamentos.
Si la A1C no disminuye después de otros 3 meses de terapia triple, incluyendo la insulina

combinada, se debe repetir el tratamiento?®.

Inyecciones de insulina: En algunas situaciones, la diabetes tipo 2 puede empeorar y
requerir la administracion de insulina, ya sea sola o en conjunto con otros medicamentos.
Cuando ocurre una pérdida progresiva de funcion f pancreatica provocada a largo plazo que
un numero importante de pacientes disminuyan la produccion de insulina exdgena en el
cuerpo, un 70% de los pacientes con DM2 precisaron tratamiento con insulina para mantener
un buen control de su glucosa en sangre después de transcurridos 10 afios desde su
diagnostico. En algunas situaciones especificas, como durante los ingresos hospitalarios
(principalmente durante el periodo perioperatorio) o durante el embarazo, la insulina puede
ser la opcion de eleccion. Los diabéticos de tipo 2 pueden controlarse adecuadamente con

solo insulina basal o con otros antidiabéticos, a diferencia de los diabéticos de tipo 1%,

El objetivo de la insulinizacion es imitar las fases fisiologicas de secrecion de insulina
en el cuerpo. Se inicia cuando hay una falla primaria o secundaria a sulfonilureas, ya sea que
el paciente no logrd el objetivo inicial o que la glicemia vuelve a dispararse después de

mantenerse controlado durante al menos dos afios>!.

Insulina Basal: En caso de hiperglucemia elevada, el régimen mas conveniente es la

insulina basal; comience con 10 Ul/dia o0 0,1-0,2 Ul/kg/dia. La dosis diaria recomendada es

36



de 0,3 a 0,7 Ul/kg/dia; sin embargo, en individuos obesos pueden ser necesarias hasta 1,5
Ul/kg/dia. Para reducir la hipoglucemia nocturna, se pueden usar andlogos de insulina de
accion prolongada en lugar de NPH cuando se agrega insulina basal a farmacos orales. Pero
el uso de insulina humana puede ser una opcion practica debido al alto costo de los andlogos.
La relacion costo-eficacia es crucial porque los precios de la insulina y los medicamentos

orales han aumentado?®.

Insulina en bolo: Muchos DM2 pueden necesitar dosis de insulina en bolo ademas de
la insulina basal (nocturna). Dado que tienen una accion rapida, se preferiran los analogos de
accion rapida?®.

Insulina previamente mezclada: Estos productos tienen componentes tanto basales

como prandiales, lo que permite una sola inyeccion. Eso tiene beneficios y desventajas®.

Una combinacion de insulina. La terapia con insulina combinada se iniciara si la
insulina basal no se ha ajustado a la glucemia en ayunas y la A1C sigue siendo alta. Para
evitar regimenes complicados o costosos, se debe mantener la metformina y otros agentes

orales de forma individual al comenzar esta terapia’®.

En la tabla 9 se expone los diferentes tipos de insulinas que se encuentras disponibles para el

tratamiento hipoglucemiante?®.

Tabla 9. Perfil de las insulinas

Tipo de Perfil de accioén
Accion fisiologica Desventajas
insulina Inicio Pico | Duracion
Insulina Humana
. | Glucosa
Insulina Hipoglucemia
) |Produccion
regular o 30 min | 2-4h 6-8h 1 Peso
) hepatica de
rapida Rechazo ala
glucosa
De accion intermedia . inyeccion
Cetogénesis
NPH 1-2h 4-10h 12-18h
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Mezcla 30/70

(regular + 30 min 3-8h 12h
NPH)
Analogos de insulina
Rapidos
Lispro, aspart, 10-
P ' P . 1-2h 3-4h
glulisina 15min
De accioén intermedia
Mezclas al 25, 10-
. 2-8h 12h
30y 50% 25min
De accién prolongada
Glargina No
1-2h ‘ 20-24h
tiene
No
Detemir 1-2h 16-18h
tiene
Degludec 2-6h - 40-42h

Fuente: Cano Pérez, 8va edicion, 2019.

2.2.8.1.2.1 Algoritmos terapéuticos

El uso de regimenes de multiples farmacos es comun en la diabetes de tipo 2 y se han

creado algoritmos para guiar el tratamiento, pero la evidencia actual que respalda estas

recomendaciones es limitada. En la mayoria de los casos, se acepta que la metformina debiese

ser el primer tratamiento y que se pueden agregar otros fArmacos (si fuera necesario), pero

no se sustituye a la metformina. El costo, la eficacia, el perfil de efectos secundarios (como

la hipoglucemia o el aumento de peso) y la preferencia del paciente son algunos de los

factores que determinan la seleccion de una combinacién de farmacos particulares?. Esto se

puede observar en la figura 1 donde se explica de manera resumida el algoritmo de

tratamiento de la DM2.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la DM2.
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Algoritmo de tratamiento de la DM T2

Diagndéstico de diabetes

v
Medificacion de los estilos de vida y metformina
!
+ *
ECVA o multiples factores de riesgo No ECVA
+
Afada un farmaco que haya
demostrado reducir el riesgo de ECV
Agonista de receptores de GLP-1
L o inhibidor de SGLT-2
l
l k4
Bajo riesgo Facilite la pérdida Mas eficaz |( Econdémico
de hipoglucemia de peso GLP-1, insulina SUoTZD
TZD, GLP-1, DPP-4 0 SGLT-2 GLP-1 0 SGLT-2 basal, TZD o SU
L s

s

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021.

Para comenzar con un régimen de tratamiento para una persona con DM2, es necesario
que el médico conozca bien a su paciente, es importante individualizar el tratamiento a cada
paciente que se le envia tratamiento y solo dar el tratamiento farmacolégico solo cuando el
tratamiento no farmacologico haya fallado y no se logren las metas desde un inicio. Lo mejor
es comenzar con una terapia que involucre cambios en el estilo de vida para mantener un
nivel saludable de glucosa en sangre, como actividad fisica y dieta. Ademas, cuando los
valores iniciales de HbA1c sean superiores al 7.5%, se indicara terapia farmacologica. Se da
un plazo de tres meses para los pacientes motivados a cambiar su estilo de vida antes de
comenzar a tomar un fairmaco. Todo tratamiento debe ser personalizado y se elige en funcién
del perfil del paciente. En la figura 2 se muestra el seguimiento farmacoldgico que se le debe

de dar a un paciente para su inicio’’.
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Figura 2. Inicio del tratamiento para paciente con DM2

1. Monoterapia: cuando HblAc es menor a 7.5%

¥

Cambios de estilo de vida + Metformina
Se micia con Metformina o con Sulfonilureas en caso
de intolerancia a la Metformina
Bajo riesgo de hipoglicemias

L 2

2. Terapia Dual: cuando HblAc es mayor o 1gual a 7.5% pero
menor a 9%

Cambios de estilo de vida + terapia oral
Menores de 50 afios: Glibenclamida (bajo nesgo de
hipoglicemias)

Mayores de 50 afios: Gliclazida

3. Insulinizaciéon: cuando la Hbl Ac es mayor a 9%, glicemia
300 mg/dL o paciente muy sintomatico

Fuente: Cartin N., et al., Diabetes Mellitus: patogénesis, presentacion clinica, diagndstico y

tratamiento, 2023.

La CCSS incluye insulina de accion intermedia (insulina NPH), que se usa para cubrir
la produccion de glucosa hepatica durante los periodos de ayuno, e hipoglicemiantes orales
como Glibenclamida, Glicazida y Metformina, que cubren los aumentos de glucosa después
de cada ingesta®!. A nivel privado se cuenta incluso con un amplio catalogo de firmacos que
incluso ayudan a mejorar grandemente la calidad de vida de los pacientes, puesto que muchos

de ellos vienen en combinacion de otros.

2.2.9 Cancer de pancreas asociadas como complicacion de la diabetes
La diabetes es un factor de riesgo para el CP. Se ha demostrado que las personas con

diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad en realidad. Esto se debe a
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que la diabetes puede dafar el pancreas y aumentar la produccion de algunas hormonas,
aumentando el riesgo de CP32. Las personas que tienen diabetes deben seguir las
recomendaciones médicas para controlar su enfermedad y reducir el riesgo de

complicaciones.

El CP es una de las pocas enfermedades que tienen un prondstico desfavorable. Se esta
volviendo cada vez méas comun y es una de las principales causas de muerte relacionadas con
el cancer en todo el mundo. Debido a un aumento global de su incidencia, la DM2 también
es un factor importante en la morbimortalidad. Se espera que en 2045 alcance los 700

millones®2.

Se cree que la diabetes de larga duracion es un pequeiio factor de riesgo para la
enfermedad de Parkinson. Por otro lado, la diabetes de nueva aparicion (NOD),
particularmente después de los cinco afios Se observa con frecuencia que una década de vida
de un PC subyacente es una sefial. Ademas, la obesidad esta aumentando rapidamente en
todo el mundo, lo que contribuye significativamente al desarrollo de DM2 y CP*. Como
resultado, este aumento en la prevalencia de diabetes y obesidad puede eventualmente

aumentar el riesgo de CP en un gran numero de personas en un futuro cercano.

La DM2 aumenta el riesgo de desarrollar CP, y algunos medicamentos antidiabéticos
pueden alterar esta posibilidad. La diabetes recién desarrollada, en conjunto con otros
marcadores clinicos y bioquimicos, puede ser un excelente método para detectar la
enfermedad de Parkinson. Por el contrario, el resultado del tratamiento de CP se ve afectado
por el estado glucémico. Se necesita una mayor conciencia entre los médicos sobre la relacion

bidireccional entre la diabetes mellitus y la enfermedad de Parkinson??.

2.3 Céncer de pancreas

2.3.1 Generalidades del pancreas

El pancreas es una glandula blanda, alargada y aplanada que mide entre doce y veinte
centimetros. La masa de la glandula adulta oscila entre 70 y 110 gramos. El pancreas es
toscamente lobular y cubierto por un tejido conjuntivo fino, sin una capsula real. Se encuentra
principalmente en el retroperitoneo, aproximadamente a nivel de las vértebras lumbares L1-
L2. La cabeza del pancreas se encuentra en la curvatura del duodeno en la parte derecha,

mientras que el resto del pancreas se encuentra oblicuamente en la parte posterior del
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abdomen, con la cola llegando incluso a la superficie géstrica del bazo. Esto se puede

observar en la figura 3 donde se observa la ubicacion y forma del pancreas>?.

Figura 3. Ubicacion y forma de pancreas.

Arteria
Vena hepatica Arteria
porta esplénica
Conducto
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pancreatico- N ‘
duodenal V '
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Arteria mesentérica

Arteria ;
pancreatico- Vena superior
duodenal Proceso mesentenca
inferior unciforme superior

Fuente: Sleisenger y Fordtran, 11va edicion, 2022.

El pancreas es una glandula mixta que tiene actividad exocrina, produciendo enzimas
digestivas y sustancias tampon, ademds de realizar funciones endocrinas. El pancreas
endocrino estd formado por pequefios grupos de células dispersos por toda la glandula,
rodeados por células exocrinas. Estos grupos, también conocidos como islotes de
Langerhans, constituyen el 2% restante de la poblacion celular pancreatica. Las glandulas
exocrinas y las glandulas endocrinas constituyen los dos componentes histologicos del
pancreas. El 80-85% del 6rgano se compone de la porcidon exocrina, que estd formada por

numerosos acinos que drenan en el sistema de ductos pancreaticos. Las células acinares son
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grandes, piramidales y polarizadas. Las células columnares que producen moco cubren el
sistema de conductos. El conducto de Wirsung es el conducto principal del pancreas, donde
drenan aproximadamente cincuenta conductos secundarios de menos tamafio. En la figura 4
se logra apreciar un corte histolégico del pancreas con los tipos de glandulas que tiene el

mismo>3.

Figura 4. Corte histologico del pancreas

|

Fuente: Sleisenger y Fordtran, 11va edicion, 2022.

El pancreas endocrino tiene cinco clases principales de células. Las células son las mas
numerosas y representan del 50 al 80% de los islotes. Se secretan amilina e insulina. Las
células PP, también conocidas como células F, son del 10 al 35% de la poblacion y secretan
adrenomedulina y polipéptido pancredtico. Las células alfa secretan glucagon del 5 al 20%.
Las células 9, que liberan somatostatina, y las células €, que liberan grelina, representan el
5% restante. Las hormonas adicionales, como la galanina, son producidas por otras

subpoblaciones menos comunes de islotes™.

El intestino delgado absorbe la glucosa después de comer. Esta molécula ingresa al
pancreas a través de un cotransporte con sodio y luego es introducida en el o6rgano por el

transportador GLUT2*.
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Con la presencia de glucosa, el pancreas libera insulina para que actie sobre diferentes
organos y estos puedan absorberla. En funcion del tejido, hay varios transportadores de

glucosa ubicados™*:

- GLUTI: en barrera hematoencefalica, placenta, globulos rojos, retina

- GLUT2: en pancreas, higado e hipotalamo

- GLUT4 en musculos cardiaco y esquelético y tejido adiposo). Este es el tnico
insulino-dependiente, por lo que se encuentra en tejidos en los que la accion de la insulina es

determinante para poder recibir un aporte continuo de glucosa y poder utilizarla.

La insulina se une a los receptores de la familia de tirosina quinasa cuando llega a estos
organos. Los IRS (sustratos de accion de los receptores de insulina) intervienen en esta
cascada de sefiales muy complejas que ocurre dentro de la célula. Los IRS también dan al
tejido especificidad junto con los receptores. Dos ramas pueden participar en la ruta de

sefializacion, y ambas convergen en mTOR-334,
1. PI3K: asociada a los efectos metabolicos de la insulina.

2. RAS/MAP quinasas: asociada a los efectos mitogénicos de la insulina. Esta accion
mitogénica de la insulina determina que los pacientes diabéticos tengan una mayor tendencia

a desarrollar cancer.

El pancreas es esencial para regular el metabolismo y mantener la homeostasis del
azucar en sangre. La diabetes mellitus es una enfermedad que afecta la regulacion de la
glucosa en sangre y puede ser causada por alteraciones en la funcidén del pancreas. El
pancreas, ademads de sus funciones digestivas y endocrinas, debe mantenerse saludable. Las
enfermedades del pancreas, como la pancreatitis y el CP, pueden afectar su funcion y su salud
general. La prevencion, la deteccion temprana y el tratamiento adecuado de las enfermedades

del pancreas son esenciales para mantener una buena salud.

2.3.2 Definicion de cancer de pancreas
El cancer que se desarrolla en el pancreas se conoce como cancer pancreatico. Cuando
las células del cuerpo comienzan a crecer sin control, se produce el cancer. El tipo méas comun

de CP es el adenocarcinoma pancreético y los tumores neuroendocrinos pancreaticos (NET)
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son menos comunes®. El CP es considerado uno de los tipos mas mortales porque se
diagnostica generalmente en etapas avanzadas y puede crecer y propagarse rapidamente sin
causar sintomas en sus primeras etapas. El fumar, tener antecedentes familiares de CP, tener
diabetes, ser obeso y tener enfermedades cronicas del pancreas son algunos de los factores

de riesgo para el CP.

Aproximadamente el 45 al 65 % de los pacientes con carcinoma de pancreas tienen
diabetes, y el porcentaje de pacientes que desarrollan hiperglucemia recién diagnosticados
puede llegar al 80 %. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los estudios més recientes
sugieren que la diabetes mellitus asociada con el CP es un tipo unico de diabetes. Se basan
en la elevada prevalencia de DM en el CP (incluso por encima de estados diabetogénicos
bien conocidos como la obesidad, el embarazo o el sindrome de ovarios poliquisticos) y la

estrecha presentacion temporal de ambas entidades.

2.3.3 Epidemiologia

La epidemiologia del CP proporciona datos sobre su frecuencia, distribucion y factores
de riesgo. Aunque es un tipo de cancer relativamente raro, el CP es extremadamente agresivo
y suele diagnosticarse en etapas avanzadas. Las significativas variaciones geograficas y
temporales en la especificidad y sensibilidad del diagnostico clinico, asi como en la
proporcion de casos historicamente verificados, complican el estudio epidemioldgico de esta
enfermedad. Las tasas de incidencia y mortalidad reportadas pueden verse afectadas por

diferencias en el acceso a los sistemas de salud?’.

Aunque no es muy comun en la poblacion, el CP tiene una alta mortalidad. Se calcula
que hay 78.000 casos en Europa y 32.000 nuevos casos en Estados Unidos. Dado el estado
avanzado de la enfermedad, menos del 20% de los pacientes seran resecados al momento del
diagnostico. La supervivencia generalmente dura entre 10 y 20 meses después de la
intervencion quirdrgica. En los tltimos tiempos ha habido un aumento en la prevalencia de
este tumor, lo que ha llevado a que se diagnostiquen 9252 nuevos casos de CP en Espafia en
2020. Ademas, este tumor fue la cuarta causa de muerte por cancer en Espafia en 2020, con
7427 casos. La mayoria de los pacientes con CP tienen entre los 65 y los 70 afios. Este tumor
es raro en personas menores de 60 anos, por lo que es necesario descartar la posibilidad de

una alteracion genética’®,
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Los Afroamericanos (12 por cada 100 000 hombres y 10 por cada 100 000 mujeres) y
las poblaciones indigenas de Oceania tienen las tasas mdas altas de mortalidad de
Adenocarcinoma Ductal Pancreatico. En India, Africa Norte y Central, asi como en el Sureste
de Asia, se registraron las tasas mas bajas (menos de 2 por cada 100 000 hombres y 1 por
cada 100 000 mujeres), que pueden ser parcialmente atribuibles a la falta de diagndstico. En
comparacion con los caucasicos que viven en la misma region, las tasas en Afroamericanos
en Estados Unidos varian entre el 50 y el 100 por ciento. En el afio 2002, se registraron
alrededor de 230 000 casos nuevos en todo el mundo, con el 60 % de estos casos ocurriendo
en paises de altos recursos. La tasa de incidencia es aproximadamente el 50 % mayor en

hombres que en mujeres>’.

A pesar de que los ADP son la mayoria de los nuevos diagnosticos de CP (69,9%), se
presenta una minoria de otros subtipos de adenocarcinomas, como el papilar (0,1%), el
mucinoso (2,7%), el productor de mucina (1,2%) y el carcinoma ductal infiltrante (9,5%). La
minoria restante de los subtipos de carcinoma incluye tumores de células islotes (1%)*°. En
la figura 5 se muestran las tasas de incidencia por edad a nivel mundial de CP en ambos sexos

para el 2018%7.

Figura 5. Tasas de incidencia por edad a nivel mundial de cancer de pancreas en ambos sexos

para el 2018.

TIE (Mundial) por 100 000

278

6.7-7.8
46-6.7
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1.0-2.0 B Noaplicable
<10

Sin datos
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Fuente: Gaitan Brenes G, Biologia del Adenocarcinoma Ductal de Pancreas [Tesis de grado],

Costa Rica, 2019.

En la figura 6 se puede apreciar la tasa de mortalidad (mundial) estimada estandarizadas para

edad, para el CP en el 2018, para ambos sexos, todas las edades®’.

Figura 6. Tasa de mortalidad por edad para el cancer de pancreas en ambos sexos para el

2018.
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Fuente: Gaitan Brenes G, Biologia del Adenocarcinoma Ductal de Pancreas [Tesis de grado],

Costa Rica, 2019.

2.3.3.1 Cancer de pancreas en Costa Rica

De acuerdo con los datos mas recientes disponibles del MS y del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), las neoplasias pancredticas no se encuentran entre las 10
enfermedades mas comunes en el afio 2014. Sin embargo, si estan incluidas en la mortalidad
por tumores malignos mas frecuentes en ese mismo afio. Con 126 casos (tasa de 5,27 por
cada 100 000), ocupa el séptimo lugar en mortalidad para las mujeres, 45 de ellos en el grupo
de 75 6 mas afios y 23 en el grupo de 60 a 64 afios®’. En Costa Rica, al igual que en otros
paises, la prevalencia y la incidencia del CP han variado con el tiempo y estdn sujetas a la

recopilacion de datos epidemioldgicos e investigaciones en curso.
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2.3.4 Prevalencia

La prevalencia tiene en cuenta a las personas que ya han sido diagnosticadas y que atn
estan vivas, a diferencia de la incidencia, que mide la cantidad de nuevos casos
diagnosticados en un periodo de tiempo determinado. La prevalencia puede variar segun el

lugar?®.

Es importante destacar que el CP tiende a ser diagnosticado en etapas avanzadas y que
muchas personas fallecen poco después de recibir el diagnostico debido a su agresividad y

baja tasa de supervivencia®®.

2.3.5 Fisiopatologia

La fisiopatologia del CP es un proceso complejo que implica una variedad de cambios
genéticos y moleculares que conducen al desarrollo de células cancerosas en el pancreas. A
pesar de que la comprension completa de la fisiopatologia del CP todavia est4 en desarrollo,
se han identificado algunos eventos importantes que contribuyen a su desarrollo. Se ha
demostrado que existen numerosos oncogenes y genes supresores tumorales que intervienen
en el crecimiento del CP, contribuyendo al crecimiento del tumor en si mismo y alterando el
microambiente circundante. Cuando las mutaciones les confieren actividad constitutiva, los
oncogenes, que normalmente se encuentran inactivos en las células normales, inducen una
proliferacion celular incontrolada al inhibir la apoptosis y activar el ciclo celular. El oncogén
KRAS, que se encuentra en el cromosoma 12, es el que muta mas en el CP. codifica una
proteina que se encuentra en la membrana que tiene actividad de GTP-asa y obstaculiza la
transduccion de sefiales. Cuando KRAS se activa debido a una mutacion (normalmente una
mutacion puntual en el codon 12), comienza a funcionar sin control de los factores de
crecimiento y provoca una activacion cronica de sus compafieros de sefalizacion, PI3K,
MAPK y RAF. Esto inhibe la apoptosis y activa el ciclo celular, la migracion, la angiogenia,

el remodelado citoesquelético y la proliferacion descontrolada?®.

Hay varias vias de sefializacion importantes involucradas en la oncogenia pancredtica.
La senalizacion hedgehog (Hh) es importante para la embriogénesis, controla el ciclo celular
y la apoptosis, fomenta la formacion de estroma tumoral y con frecuencia esta regulada al

alza, lo que es anormal en las neoplasias pancreaticas. En el CP, la via NOTCH puede

48



activarse de forma inusual, lo que contribuye al crecimiento tumoral y evita la diferenciacion

terminal de las células hasta el momento adecuado.

2.3.6 Lesiones precursoras

Los cambios anormales en las células del pancreas que aumentan el riesgo de
desarrollar CP en el futuro se conocen como lesiones precursoras del CP. Debido a que
brindan la oportunidad de intervenir antes de que el cancer invasivo se desarrolle, es crucial
identificar y vigilar estas lesiones precursoras. El descubrimiento de que la mayoria de los
adenocarcinomas pancreaticos evolucionan de forma secuencial desde un epitelio ductal de
histologia normal, a una neoplasia intraepitelial pancreatica de grado bajo, a una neoplasia
intraepitelial pancredtica de grado alto y finalmente a un carcinoma invasivo ha sido un
avance significativo para comprender el desarrollo del CP. La acumulacion de alteraciones
en ciertos genes esta relacionada con este proceso. Esto se puede observar en la figura 7
donde se expone que los cambios moleculares en el desarrollo del ADP comienzan con
algunos cambios precoces, como el desarrollo de mutaciones en KRAS y el acortamiento de
telomeros. Luego, la expresion de la ciclina D1 y la funcion p16 se pierden. La expresion de
p53 y la disminuciéon de SMAD4/DPC4 son los cambios posteriores. La neoplasia

intraepitelial pancreatica es conocida como PANIN?S,

Figura 7. Modelo de progresion genética del adenocarcinoma pancredatico.

I } 1
Normal PanIN-1A PanIN-1B PanIN-2 PanIN-3
[} l ) |
Her2/neu p16 p53
KRAS DPC4
BRCA2

Fuente: Goldman — Cecil, 26va edicion, 2021.
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La deteccion y el tratamiento de lesiones precursoras pueden ayudar a prevenir o
detectar el CP en etapas mds tempranas, cuando es mas tratable. La evaluacion y el
tratamiento de las lesiones precursoras con frecuencia incluyen procedimientos como la TC,
la resonancia magnética, la endoscopia y, en algunos casos, la cirugia para extraer lesiones
de alto riesgo®’. Las personas que tienen factores de riesgo conocidos para el CP, como
antecedentes familiares de la enfermedad o mutaciones genéticas heredadas, deben someterse
a pruebas de deteccion regulares y seguir las recomendaciones de su equipo médico para

reducir el riesgo de desarrollar el CP o detectarlo en etapas tempranas.

2.3.7 Causasy factores de riesgo del cancer de pancreas

El CP es una enfermedad multifactorial, lo que significa que generalmente no tiene una
causa clara, sino que es el resultado de una serie de factores diferentes que interactian entre
si. Las tasas de incidencia del CP varian entre regiones y poblaciones, por lo que se cree que
los factores genéticos, ambientales y de estilo de vida son la etiopatogenia. Sin embargo, la

causa exacta del CP es desconocida®.

Varios estudios epidemiologicos han ayudado a identificar factores de riesgo para el
CP. Se ha sugerido que la edad, varias condiciones médicas, factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida, factores ambientales y condiciones genéticas estan relacionados. Los

factores genéticos solo afectan el 10 al 15 % del CP*.

Los siguientes son factores de riesgo para el CP: fumar, obesidad, tener antecedentes
personales de diabetes o pancreatitis cronica, y tener antecedentes familiares de CP o
pancreatitis cronica. Otro factor por considerar ante la sospecha es la presencia de ciertas
afecciones hereditarias. El consumo de tabaco es el factor de riesgo ambiental mas
relacionado con el CP. El consumo de cigarrillos es responsable del 20 % al 25 % de los casos
de CP, seguido por la pancreatitis cronica causada por el consumo de bebidas alcohdlicas y
la diabetes mellitus (mas del 50 % de los casos en mas de 10 afios de tenerla). Los fumadores
tienen un riesgo cuatro veces mayor que los no fumadores y se cree que los carcindgenos del

tabaco ingresan al pancreas a través del flujo biliar*!.

Hasta el momento, los investigadores no han logrado relacionar las caracteristicas

principales de este tipo de tumor, como su agresividad, con modificaciones especificas en el

50



ADN del tumor, conocidas como mutaciones. Ademas, el CP causa metastasis mas

rapidamente que otros tipos de cancer?!.

El factor de riesgo no modificable mas significativo es la edad, y las tasas de incidencia
aumentan en conjunto con esta. La frecuencia es del 80 % entre los 60 y 80 afios y es muy
poco comun antes de los 40 afios. Segun un estudio de cohorte danés reciente, las personas
con pancreatitis cronica (PC) tienen un mayor riesgo de muerte por cancer, particularmente

CP, y tienen mas comorbilidades que las personas sin PC*!.

La historia familiar aumenta el riesgo de CP entre 1,9 Fold (F) y 13 Fold (F), se
considera importante en familias de primer grado con un riesgo de 6,8 F, y aumenta hasta un
17 F en individuos con tres o mas familiares con historial de cancer. Esta lesion se encuentra
mas frecuentemente en personas mas jovenes y estd relacionada con otros canceres como
mama, ovario y vias biliares. En medicina, la falla es el modelo matematico y estadistico mas
utilizado. Es una modelizacion matematica que permite crear modelos de prediccion,

evaluacion y cuantificacion del grado de riesgo®!.

Se ha investigado la diabetes como un factor de riesgo y como una manifestacion
precoz del CP. El riesgo relativo de los diabéticos en comparacion con los no diabéticos para
el desarrollo del CP fue de 2 en un metaandlisis de gran tamafio que estudid pacientes con
diabetes de larga evolucion (> 5 anos). Ademas de la diabetes de larga duracion, se ha
investigado la diabetes de inicio (en los dos afios posteriores al diagndstico). En los 2 afos
siguientes al diagndstico de diabetes, se encontr6 un riesgo 2,2 veces mayor de desarrollar
CP, segin un estudio de la Administraciéon de Veteranos de EE. UU. Se ha observado una
correlacion entre la diabetes y el CP, que es un tema de investigacion actual. Hay evidencia
que sugiere que la diabetes tipo 2 puede estar relacionada con un mayor riesgo de desarrollar
CP, aunque no se entiende completamente. La conexion entre la diabetes tipo 2 y el CP es
compleja y requiere mas investigacion. Es crucial mantener un control adecuado de la
enfermedad y hablar con el médico sobre la gestion de la salud en general, incluida la

vigilancia de los factores de riesgo de CP, si un paciente desarrolla diabetes tipo 2.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de las personas con factores de riesgo no
desarrollan CP, mientras que algunas personas sin factores de riesgo conocidos pueden

desarrollarlo. El CP es una enfermedad compleja. La investigacion continua ayuda a
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comprender mejor las causas subyacentes del CP y ayuda a encontrar factores de riesgo
adicionales. Las estrategias importantes para prevenir el CP son la deteccion temprana y la

reduccion de factores de riesgo modificables, como el tabaquismo y la obesidad.

2.3.8 Tipos

La parte, exocrina, endocrina y otros tejidos conjuntivos del pancreas pueden causar
neoplasias malignas. La histopatologia del pancreas es muy variada y rica en detalles, lo que
sorprende cuando se compara con cualquier otro 6rgano. De igual manera hay diferentes tipos
de neoplasias que pueden ser precursores para un CP donde muchos de estos son identificados
muy tardiamente por el médico, debido a que se presentan en la gran mayoria asintomaticos

o incluso con sintomas muy atipicos>’. Entre estos se pueden mencionar:

2.3.8.1 Neoplasia pancreatica intraepitelial (NPIn)

La lesion que precede al CP es la neoplasia intraepitelial pancreatica (NPIn), también
conocida como PanIN (por sus siglas en inglés, pancreatic intraepithelial neoplasia). Estas
lesiones se caracterizan por cambios anormales en las células que revisten los conductos
pancreaticos y se consideran precursores del adenocarcinoma ductal del pancreas, el tipo mas
comuin de CP. Estas lesiones estdn relacionadas con cambios graduales en el nucleo, la
polaridad epitelial y la estructura celular que pueden resultar en un carcinoma in situ (NPIn-
3). Las NPIn en estadios iniciales (NPIn-1a, NPIn-1b y NPIn-2) se pueden encontrar en
tejidos de pacientes con pancreatitis cronica sin ADP, o incluso en autopsias con pancreas
aparentemente normales. Sin embargo, en la progresion a ADP, cada estadio de NPIn esta
relacionado con modificaciones de oncogenes y genes supresores tumorales cada vez mas
frecuentes, como Ki-RAS (90-100%), p16INK4a (90-95%), p53 (50-85%), DPC4/SMAD4
(50%) y BRCA2 (10%). A pesar de que se reconoce que la NPIn es el precursor preferido del
ADP, no se descarta la posibilidad de que otras vias evolucionen hasta el ADP, como los
tumores quisticos del pancreas (TPMI/NQM) que causan coloides, carcinomas de pancreas
tubulares y oncociticos®®. En la figura 8, se puede apreciar imagenes histopatologicas

microscopicas de los diferentes grados de NPIn*?.

Figura 8. Fotografias microscopicas de los diferentes grados de NPIn.

52



O

-

Fuente: Salcedo Allende M. Neoplasia intraepitelial pancredtica y ADP: Estudio de factores
de las vias de sefializacion celular y su correlacion con la clinica [Tesis de grado], Barcelona,

2015.

2.3.8.2 Adenocarcinoma ductal de pancreas

El tipo mas comun de CP es el ADP, a veces llamado simplemente CP. Representa la
mayoria de los casos de CP y es conocido por su agresividad y su tendencia a diagnosticarse
en etapas avanzadas. El ADP es un adenocarcinoma infiltrante con epitelio maligno invasivo
y diferenciacion ductal que carece de componentes predominantes de cualquier otro tipo de
carcinoma. Las glandulas se infiltran histologicamente de forma aleatoria alterando la
estructura lobulillar, normalmente con invasion perineural y vascular. Los nucleos tienen
pleomorfismo y se pueden encontrar restos necrdticos en los conductos. En funciéon de la
produccién de mucina, la mitosis por campo de gran aumento y el grado de atipia nuclear,
los tumores se clasifican como bien diferenciados, moderadamente diferenciados y mal
diferenciados. La mayoria de los ADP expresaran CK 7, 8, 13, 18 y 19, asi como mesotelina,
CA19-9, CA-125, MUCI1, MUC3, MUC4 y MUCS5AC*. En la figura 9 se logra ver
glandulas/nidos tumorales mal formados con células poligonales que tienen citoplasma claro
(en comparacion con las glandulas tumorales eosindfilas con niicleos hipercromaticos en la

esquina superior derecha)®.

Figura 9. Adenocarcinoma ductal de pancreas en microscopia.
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Fuente: Vazzano J., Chan W. Adenocarcinoma Ductal de Pancreas, 2023.

La investigacion sobre el ADP se centra actualmente en encontrar biomarcadores
tempranos, terapias mas efectivas y métodos de prevencion. Debido a su prondstico dificil,
es crucial aumentar la conciencia sobre los factores de riesgo y los sintomas y pedir atencion

médica de inmediato si se sospecha un problema.

2.3.8.3 Adenocarcinomas pancreaticos mucinosos

La produccion de mucina, una sustancia viscosa, por parte de las células cancerosas es
la caracteristica de un subtipo de CP conocido como adenocarcinomas pancreaticos
mucinosos. Estos canceres provienen de las células que recubren los conductos pancreaticos
y, en comparacion con el ADP, que es el tipo mas comun y agresivo de CP, a menudo tienen
un comportamiento mas indolente®®. Es importante tener en cuenta que los canceres de
pancreas deben ser diagnosticados y tratados por médicos especializados en oncologia y de

la misma manera trabajar de la mano con el personal de salud para poder ser identificados a
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tiempo. Las investigaciones actuales tienen como objetivo mejorar nuestra comprension de

los distintos subtipos de CP y crear métodos de tratamiento mas efectivos.

2.3.8.3.1 Tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI)

El Tumor Papilar Mucinoso Intraductal (TPMI), también conocido como Tumor
Papilar Mucinoso del Conducto Pancreatico (TPMCP), es un subtipo especifico de CP que
ocurre en el pancreas. Su patron de crecimiento papilar y la produccion de mucina lo
distinguen de otros tipos de CP. La proliferacion intraductal de células mucinosas neoplésicas
con grados variables de atipia celular, que normalmente forman papilas, y provocan la
dilatacion quistica de los conductos pancreaticos, lo que resulta en masas palpables en la
clinica, es una caracteristica del TPMI. Estas lesiones son cada vez mas comunes y
contribuyen al 20% de todas las muestras de pancreas resecadas en centros de referencia de
gran tamafo. Dependiendo de como afecta el sistema de conductos pancreaticos, el TPMI se
clasifica como del conducto principal, del conducto secundario o mixto. La probabilidad de
albergar un cancer invasivo es significativamente mayor en los tipos que afectan al conducto
principal y mixto (48 y 42%), mientras que es significativamente menor en el TPMI que
afecta al conducto secundario (11%). Se han establecido normas clinicas para orientar el
momento de la reseccion quirurgica de esas lesiones debido a la diferencia significativa en la
supervivencia entre las formas invasivas y no invasivas, asi como entre las que afectan al

conducto principal o al conducto secundario®”.

2.3.8.3.1.1 Neoplasia quistica mucinosa (NQM)

Las neoplasias quisticas mucinosas son tumores quisticos que se distinguen por la
presencia de mucina en su interior. Aunque estos tumores pueden desarrollarse en cualquier
parte del cuerpo, son mas comunes en el pancreas. Las NQM son menos comunes que los
TPMI, suelen aparecer en mujeres a los 40 afios y son responsables del 10 al 45 % de las
neoplasias quisticas diagnosticadas en centros de referencia66. Son muy similares al TPMI
en el analisis histopatoldgico, excepto por el hecho de que estan cubiertas de manera notable
por un estroma mesenquimatoso de tipo ovarico. Estas células del estroma tienen ntcleos
ondulados que con frecuencia exhiben expresion nuclear de receptores de progesterona (50-
75%) y estrogenos (25%). Las NQM, a diferencia del TPMI, no tienen comunicacion

anatdmica con los conductos pancreéticos. En una serie, el 44% de los tumores eran benignos,
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el 7% eran limite, el 17% tenian un carcinoma in situ y el 33% eran claramente
carcinomatosos. Se recomienda el tratamiento quirurgico para todos los pacientes apropiados
debido a la propension de las NQM a albergar un carcinoma invasivo o in situ®. Esto lo
podemos observar en la figura 10 donde las lesiones mucinosas conocidas también como

neoplasias macroquisticas, son, las lesiones mas frecuentes probablemente**.

Figura 10. Neoplasia mucinosa quistica por microscopia
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Fuente: MEDWARE. Neoplasias quisticas del pancreas: aspectos clinicos y quirdrgicos,

Chile, 2005.

2.3.8.4 Tumores neuroendocrinos de pancreas (NET)

Un tipo de cancer raro que se origina en las células neuroendocrinas del pancreas son
los tumores neuroendocrinos de pancreas. Estas células producen hormonas que regulan
multiples funciones del cuerpo. Debido a que se originan en células pancreaticas, los NET
también se conocen como tumores de células islotes. Aproximadamente el 1% de los tumores
que afectan al pancreas son tumores neuroendocrinos. Se trata de tumores extremadamente

raros que se encuentran en el 0,5-1,5% de las autopsias pero que presentan sintomas solo en
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1 de cada 68 casos. Son derivados del compartimento de células de los islotes. Las lesiones
pueden ser funcionales, lo que significa que producen una hormona que causa sintomas
(hipo/hiperglucemia, hiperclorhidria, diarrea, etc.), o no funcionales, lo que significa que solo
se pueden detectar de manera inesperada en un estudio de imagen o por el efecto de masa
que causan. En general, su apariencia parece ser lesiones no funcionales, como insulinoma,

gastrinoma, glucagonoma, VIPomas, somatostatinomas, entre otras>’.

El tratamiento y el pronostico de los tumores neuroendocrinos de pancreas varian
ampliamente segln la situacion de cada paciente porque son tumores heterogéneos. Para
recibir la atencion adecuada, las personas con sospecha de tumores neuroendocrinos de

pancreas deben ser evaluadas por un equipo médico especializado en oncologia.

2.3.8.5 Otros tumores pancreaticos

El término "otros tumores de pancreas" se refiere a una amplia gama de tumores menos
comunes que no pertenecen a las categorias principales de CP, como el adenocarcinoma
ductal o los tumores neuroendocrinos de pancreas. Estos tumores pueden tener diversas
caracteristicas y comportamientos. Estos son algunos ejemplos de tumores pancreaticos

adicionales. Estos se pueden apreciar en la figura 11 mas adelante®.

- Linfomas,

- Sarcomas,

- Carcinomas de células acinares,

- Carcinomas adenoescamosos,

- Tumores de células gigantes,

- Pancreatoblastomas,

- Cistoadenomas serosos,

- Carcinomas de células en anillo de sello,
- Tumores sélidos y seudopapilares,

- Carcinomas indiferenciados

Figura 11. Ejemplos del estudio histolégico de los carcinomas de pancreas. A.
Adenocarcinoma ductal de pancreas. B. Carcinoma adenoescamoso. C. Carcinoma medular.

D. Adenocarcinoma tubular. E. Carcinoma coloide. F. Carcinoma oncocitico. G. Carcinoma
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en anillo de sello. H. Carcinoma indiferenciado. 1. Carcinoma indiferenciado con células

gigantes de tipo osteoclasto.

Fuente: Das K., Rustgi A. Cancer de pancreas, Espafia, 2015

2.3.9 Manifestaciones clinicas

Debido a que no hay sintomas especificos, el CP puede ser dificil de detectar en sus
etapas iniciales. Sin embargo, una serie de manifestaciones clinicas pueden aparecer a
medida que el cancer avanza, por lo que es de suma importancia que el paciente asista a sus
chequeos e informe al médico de todos los que haya detectado. Algunos pacientes presentan
ictericia, dolor abdominal y pérdida de peso, que algunos autores consideran la triada del CP.

Sin embargo, estos sintomas no son los Unicos. Las manifestaciones clinicas mas comunes
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en pacientes con CP son astenia (86 %), pérdida de peso (85 %), anorexia (83 %), dolor
abdominal (79 %), coluria (59 %), ictericia (56 %), nauseas (51 %), dolor de espalda (49 %),
diarrea (44 %), esteatorrea (25 %) y tromboflebitis (3 %)*!.

Los sintomas del adenocarcinoma pancreatico precoz suelen ser sutiles y consisten en
molestias gastrointestinales inespecificas (nduseas, dolor abdominal vago), fatiga y pérdida
de peso de etiologia indeterminada. El diagndstico inicial del arbol biliar con frecuencia se
deriva del dolor epigéstrico y la ictericia obstructiva, pero en muchos casos son sintomas
tardios que se asocian con un proceso local avanzado o diseminado regionalmente. Las
manifestaciones clinicas iniciales estan frecuentemente relacionadas con la compresion o la
invasion de las vias biliares o de los conductos pancreaticos porque aproximadamente el 75%

de los carcinomas pancreaticos se encuentran en la cabeza del pancreas®.

Lo que a menudo resulta en colestasis obstructiva debido a la compresion del colédoco.
Los tumores de cuerpo y cola pancreatica suelen presentarse de manera mas insidiosa, lo que
hace que su diagnostico sea mas tarde. Un sintoma comun, asi como su comportamiento
nocturno, es un dolor abdominal intenso en el epigastrio, que normalmente se radia en el
cinturén o hacia la espalda. La ictericia, el dolor abdominal, el dolor en la region dorsal, la
pérdida de peso, la diarrea grasa (esteatorrea), la diabetes recién diagnosticada, la nausea y

los vémitos son sintomas y signos clasicos de la enfermedad®!.

La causa mas frecuente de obstruccion biliar extrahepatica en pacientes mayores de 50
anos es el CP. Constituye la novena/décima causa de diagnostico mutuo de cancer en hombres
y mujeres, pero es la cuarta causa de muerte por cancer, lo que indica su agresividad. El dolor
abdominal y la diabetes son sintomas comunes en los canceres avanzados, ocurriendo entre
el 97 % y el 78 % de los casos. Mas de 60 afios de investigacion han demostrado que los
pacientes con CP tienen diabetes mellitus mas a menudo que la poblacion general, aunque

las causas de esta relacion son desconocidas*!.

Las lesiones quisticas preneoplasicas del pancreas generalmente no causan sintomas.
Algunas se descubren en estudios abdominales de imagen realizados con otros propositos.
Se cree que entre el 2 y el 15% de los pacientes que reciben una resonancia magnética (RM)
abdominal podrian tener quistes pancredticos no sospechados. La mayoria de las lesiones

pequefias no provocan sintomas y, por lo tanto, no se detectan hasta que se produzcan

59



sintomas graves que requieran una TC (TC) del abdomen. En ocasiones, los quistes grandes
pueden presentar sintomas desconocidos, sin embargo, es poco comun la ictericia

obstructivaZ®.

2.3.10 M¢étodos diagndsticos
El CP suele requerir una combinacion de métodos médicos para el diagnostico y la
evaluacion. El CP suele diagnosticarse en etapas avanzadas, por lo que es crucial realizar un

diagnoéstico lo més temprano posible para aumentar las posibilidades de tratamiento.

2.3.10.1 Anamnesis y exploracion fisica

La evaluacion de un paciente con sospecha de CP requiere una anamnesis y un examen
fisico. Estos procedimientos ayudan en la recopilacion de datos sobre los sintomas y signos
de CP. La evaluacion inicial en pacientes con masa pancreatica debe centrarse en obtener un
diagnoéstico histologico confiable, determinar la extension de la enfermedad y la

resecabilidad del tumor primario, y asegurarse de que el sistema biliar sea permeable®.

2.3.10.1.1 Anamnesis (Historia Clinica)*’:

- Sintomas Gastrointestinales: El médico preguntara al paciente si tiene dolor
abdominal prolongado, pérdida de peso sin explicacion, problemas en el sistema digestivo
(diarrea, estrefiimiento, flatulencia) y cambios en el apetito.

- Sintomas hepatobiliares: Un sintoma comin del CP es la ictericia, que es una
coloracion amarillenta en la piel y los ojos. El médico examinara si ha habido ictericia, orina
oscura o heces palidos.

- Sintomas Sistémicos: La pérdida de peso involuntaria, el cansancio y la debilidad son
sintomas comunes que se evaluan en la anamnesis.

- Historial Médico y Familiar: El médico investigara el historial médico del paciente,
incluidos antecedentes de diabetes, tabaquismo y factores de riesgo como pancreatitis
cronica. Ademas, se preguntara sobre antecedentes familiares de CP u otros tipos de cancer.

- Sintomas Neuroldgicos y Cardiovasculares: Como el CP puede aumentar el riesgo de
coagulos sanguineos, el médico puede preguntar sobre sintomas neuroldgicos, como

coagulos sanguineos.
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2.3.10.2 Examen Fisico®”:

- Inspeccion: el médico puede detectar signos de ictericia (coloracion amarillenta) en
la piel y los ojos del paciente.

- Palpacion de abdomen: El abdomen se palpa para encontrar masas, dolor y
sensibilidad. Un sintoma comun del CP es el dolor abdominal.

- Examen de ganglios linfaticos: Los ganglios linfaticos se palpan para ver si se han
agrandado, lo que podria indicar una diseminacién del cancer.

- Evaluacion Neurologica: Se realiza una evaluacion neuroldgica para encontrar signos
de coagulos sanguineos u otros sintomas neuroldgicos.

- Evaluacion de la piel y las ufas: cambios en la piel o las ufas pueden indicar

problemas hepaticos o metabolicos.

La exploracion fisica de los pacientes con masa pancredtica generalmente es anodina,
excepto en casos de ictericia insignificante con prurito. En ocasiones, se pueden observar
indicios de la diseminacion extrapancredtica del tumor primario, con caquexia,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias caracteristicas, aunque inespecificas, de los procesos
malignos viscerales, como la adenopatia supraclavicular (ganglio de Virchow), la adenopatia
periumbilical (ganglio de la hermana Mary Joseph) o nddulos metastasicos en el llamado
anaquel de Blumer en el tacto rectal. Se pueden observar anomalias leves o moderadas en las
enzimas hepaticas, bilirrubina variable segiin el grado de obstruccion biliar y anemia

normocitica/hipoalbuminemia segtin el grado de progresion tumoral en la analitica®.

2.3.10.3 Ecografia y Ultrasonografia endoscépica

Para evaluar a los pacientes con sospecha de CP, se utiliza una ecografia, un método de
diagnostico por imdgenes. En este caso, se pueden realizar dos tipos principales de ecografia:
la ecografia abdominal y la ecografia endoscopica. Cada uno tiene sus propias ventajas y
aplicaciones en el diagnostico y evaluacion del CP. La ecografia preoperatoria ha demostrado
ser util para evaluar las caracteristicas tumorales, la afectacion vascular y la resecabilidad de
la lesion. La ultrasonografia endoscopica (USE) se ha convertido en una parte crucial del
estudio radiologico, la estadificacion y el diagndstico del CP. La USE no solo permite realizar
una puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de las lesiones, sino que también permite

determinar una masa utilizando una ecografia a través de la pared del estdmago o duodeno.
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Hay cierta discusion sobre la necesidad de un diagnostico tisular previo a la reseccion
quirurgica, pero dada la creciente disponibilidad de la USE, los riesgos relativamente bajos
y la utilidad de confirmar informacion en casos de ADP atipico o lesiones inflamatorias, se
considera que la biopsia prequirtirgica podria estar indicada en pacientes que entran en

estudios clinicos o reciben quimioterapia o radioterapia previa al tratamiento®”.

La situacion clinica y las necesidades de diagndstico de cada paciente determinan la
eleccion entre una ecografia abdominal y una ultrasonografia endoscépica. En muchos casos,
ambos métodos se pueden utilizar para obtener una evaluacidon mas completa. La
disponibilidad de la tecnologia y las recomendaciones del médico tratante determinan la
decision. Es importante tener en cuenta que el diagndstico de CP en ultima instancia depende
de una combinacién de diferentes métodos de diagnodstico por imagenes y pruebas

adicionales, como la biopsia®’.

2.3.10.4 Tomografia computarizada

Para detectar, evaluar y estadificar el CP, una de las pruebas de diagndstico por
imagenes mas utilizadas es la TC. La TC proporciona imagenes detalladas del pancreas y los
organos cercanos, lo que permite a los médicos identificar tumores, evaluar su tamafio,
determinar la extension de la enfermedad y planificar el tratamiento. La técnica mas comun
para el diagnostico, confirmacion y estadificacion preoperatoria de un proceso maligno del
pancreas es la TC abdominal. La utilizaciéon de una TC helicoidea multidetectora con
administracion de contraste intravenoso y adquisicion de imagenes en cortes finos permite
una evaluacion rapida, confiable y precisa del pancreas, asi como de la posible afectacion
local de la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco, la vena porta y/o la diseminacion
metastasica, que suele ser hepatica. En un estudio, se demostré que la TC es una técnica
excelente para detectar metastasis a distancia con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 89%. 78. La presencia de ascitis, ganglios o adenopatias mesentéricos
permite una evaluacién indirecta de la afectacion peritoneal mediante TC. En algunos casos,

la laparoscopia puede ser beneficiosa®”.

2.3.10.5 Resonancia magnética
Cuando se evalua el CP, otra prueba de diagnostico por imagenes es la resonancia

magnética (RM). La RM es una técnica segura y efectiva para el diagnostico y la evaluacion
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del CP porque proporciona imagenes detalladas del pancreas y los 6rganos circundantes sin
el uso de radiacion ionizante. Para la estadificacion y evaluacion local del adenocarcinoma
de pancreas, aun no esta claro si la RM es mejor que la TC trifidsica multidetector. Algunas
publicaciones sugieren que la RM es mejor para detectar la resecabilidad de tumores de
pancreas o tumores de menor tamafio. La colangiopancreatografia por resonancia magnética,
una técnica recientemente incorporada, también ha recibido elogios por su capacidad para
identificar las lesiones periampulares especificas. La eleccion de una TC o una TC
generalmente depende de la experiencia local, la comodidad con las técnicas radioldgicas y
las circunstancias particulares de cada caso, en las que una u otra modalidad puede ofrecer

sus ventajas (lesiones menores, afectacion del conducto, etc.)”.

2.3.10.6 Cribado para el cancer de pancreas

El CP es conocido por su alta mortalidad y la tendencia a diagnosticarse en etapas
avanzadas. Como resultado, se estan llevando a cabo investigaciones activas para encontrar
biomarcadores y programas de cribado efectivos, pero hasta la fecha no se ha establecido un
programa de cribado generalizado para el CP. Se ha apreciado un interés significativo en
desarrollar programas de cribado para detectar precozmente el CP al mejorar
significativamente la supervivencia a los 5 afios de los pacientes con tumores mas pequefios
sin metastasis como resultado de su mejor tratamiento clinico 96. La investigacion se ha
centrado en evaluar a las personas y grupos de riesgo incrementados porque la prevalencia
de la enfermedad es bastante baja en la poblacion general y la sensibilidad de los métodos de
cribado (TC, RM, USE, etc.) es variable. Para pacientes con CP familiar, se han creado

modelos de evaluacion del riesgo utilizando métodos bayesianos’.

Dado que el CP es relativamente poco comun en comparacion con otros tipos de cancer,
los estandares y técnicas de deteccion ain se estan desarrollando y discutiendo. Los
siguientes son solo algunos de los factores de riesgo que se han relacionado con una mayor
probabilidad de desarrollar CP: Familia que tiene CP, mutaciones genéticas como BRCAI,

BRCA2 o PALB2, pancreatitis que persiste, diabetes persistente.

El médico puede discutir la posibilidad de realizar pruebas de cribado para el CP si se

encuentra en una categoria de riesgo maés alta debido a estos factores, que pueden incluir®:

1. Pruebas de imagenes, como una TC o una RM del pancreas.
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2. Pruebas que buscan antigenos tumorales como el antigeno carcinoembrionario
(CEA) o el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9).
3. Endoscopia, que puede incluir colangiopancreatografia retrograda

endoscopica (CPRE) o endoscopia ultrasdnica.

Es importante destacar que el examen no esta libre de riesgos, como la exposicion a la
radiacion de TC o los resultados falsos positivos, que pueden conducir a procedimientos
invasivos innecesarios. Por lo tanto, la decision de realizar pruebas de cribado debe ser
individualizada y discutida con su médico, teniendo en cuenta su historial médico y factores

de riesgo’.

Actualmente, la investigacion sobre el cancer del pancreas Cancer of the Pancreas
Screening Study (CAPS), un consorcio que incluye a varios centros estd realizando un
cribado prospectivo en pacientes de riesgo. Los resultados de esta investigacion se esperan
en los proximos afios. Este estudio tiene como objetivo definir la tasa de lesiones detectables
en sujetos de alto riesgo, comparar las ventajas de diferentes técnicas de seleccion y evaluar

una variedad de biomarcadores para detectar lesiones™.

Para una evaluacion completa, es esencial que cualquier persona que experimente
sintomas relacionados con el CP, como dolor abdominal prolongado, pérdida de peso sin
explicacion, ictericia o cambios en el sistema digestivo, consulte a un médico. El tratamiento
exitoso del CP depende de una deteccion temprana y un diagnostico preciso, por lo que lo
mas importante que debe hacer el médico es una buena historia clinica a la hora de abordar
al paciente, ademads de ver el mas minimo sintoma buscar por qué y tratar de prevenir que la

diabetes progrese a tal punto que termine con la muerte del paciente por un CP.

2.3.11 Prevencion

En general, la prevencion y el diagndstico temprano del CP son dificiles, y la
investigacion en esta area sigue siendo un camino que seguir. Ninguna forma segura de evitar
el CP existe. No es posible controlar algunos factores de riesgo, como la edad, el género, la
razay el antecedente familiar. Sin embargo, puede tomar medidas para reducir su riesgo. Uno
de los habitos més importantes es que el paciente debe dejar para poder prevenir no solo el
CP, si no, muchos tipos de cancer es el fumado, este es uno de los factores de riesgo mas

importante y prevenible que hay, el ayudar e incentivar al paciente a que deje el fumado es
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de suma importancia para lograr minimizar el riesgo de este. Otro habito importante es la
alimentacion manteniendo un peso saludable junto con el hacer actividad fisica con
regularidad, evitar sobresaturar el cuerpo con carnes rojas y/o procesadas y principalmente
la disminucion del azacar que es el factor més importante y prevenible principalmente por lo

que conlleva el exceso de aziicar en sangre por la mala alimentacion®”,

65



CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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4.1 TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion realizada es un estudio de revision bibliografica donde se
abarcan articulos acerca del CP y su relacion con la DM2 en los pacientes mayores de 18
afos, se busca establecer criterios para el diagnostico temprano del CP en pacientes que
cursen con diabetes mellitus y establecer tratamientos oportunos para estas enfermedades y

poder prevenir un CP.

42  FUENTES DE INFORMACION

Se realizaron busquedas en publicaciones donde se describe la informacion relevante,
se buscaron articulos en PubMed, Google Scholar, Binasss, Clinical Key, Scielo y Elibro.
Los términos de busqueda se incluyeron CP, DM2, relacion de la diabetes mellitus con el CP,
estudios clinicos, carcinoma ductal pancreatico y pancreatico adenocarcinoma, tratamientos
de la diabetes mellitus, diagnostico oportuno CP. Se realizaron busquedas en publicaciones
de los ultimos 5 afios. Todas las citas, tanto en inglés como en espafiol, se examinaron
inicialmente para determinar la relevancia del titulo y nivel de resumen e informes completos
y archivos de informacion suplementaria se recuperaron seglin la relevancia del estudio

seleccionado.

43  CRITERIOS DE BUSQUEDA

En la tabla 10 se puede apreciar los objetivos del trabajo y como se llevaron a cabo las
busquedas de cada uno de este, donde se buscaron en diferentes motores en un periodo del
2017 al 2023 ayudando a la busqueda de los criterios de inclusion que se buscan para poder

dar salida a los objetivos del trabajo de investigacion.
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Tabla 10. Criterios de busqueda segun los objetivos especificos

Objetivo

Descriptores

Motores
busqueda

Periodo  de
estudio

Idioma

Describir la fisiopatologia de la
diabetes mellitus tipo 2 como
manifestacion ~ clinica  del
cancer de pancreas en personas
mayores de 18 afios.

Diabetes mellitus tipo 2

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Fisiopatologia diabetes
mellitus y cancer de
pancreas

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Manifestaciones
clinicas diabetes
mellitus y cancer de
pancreas

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Cancer de pancreas

Elsevier
PubMed
Binasss

Scielo

Google scholar
Elibro

2018 - 2023

Espaiiol
Ingles

Sefialar los métodos de
deteccion oportuna de cancer
pancreas en personas adultas
diagnosticadas con diabetes
mellitus tipo 2.

Deteccion oportuna
cancer de pancreas

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Diagnostico cancer

pancreas

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Diagnostico  diabetes

Mellitus

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Diabetes Mellitus en
Costa Rica

Elsevier
PubMed
Binasss

Scielo

Google scholar
Elibro

2018 - 2023

Espaiiol
Ingles

Identificar las formas de
abordaje médico actual de
personas adultas con diabetes
mellitus tipo 2 refractaria al
tratamiento convencional y su
posible relacion con el cancer
de pancreas.

Tratamientos diabetes

mellitus

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

Abordaje médico
cancer de pancreas

Elsevier
PubMed

Scielo

Google scholar
Elibro

2018 —2023

Espafiol
Ingles
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Relacion diabetes | Elsevier

mellitus y cancer de | PubMed

pancreas Scielo
Google scholar
Elibro

Fuente: Creacion propia, 2023

4.4

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Tabla 11. Criterios de inclusion y exclusion de la investigacion

Criterios inclusion

Criterios exclusion

Articulos que relacionen la diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes mayores de 18
afios con la aparicion y el desarrollo de
cancer de pancreas

Articulos sobre otros tipos de DM
diferentes a la tipo 2 del presente estudio

Articulos sobre métodos de deteccion
temprana del céancer de pancreas en
pacientes con DM2 en poblacion adulta de
18 afios 0 mas

Articulos en poblaciones de estudio
diferentes de la presente revision tales
como: embarazadas, nifios y adolescentes

Articulos sobre los tratamientos de la
diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes
mayores de edad con diagnostico cancer de
pancreas

Articulos publicados en idiomas diferentes
al inglés y espafiol

Articulos publicados del 2018 al 2023

Articulos que no cumplan con los criterios
de evidencia cientifica

Articulos publicados en el idioma inglés y
espanol

Fuente: Creacion propia, 2023
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4.5 PROCESO DE SELECCION DE LA INFORMACION

En la figura 12 se expone el proceso de seleccion de la informacion con respecto a los
articulos utilizados donde se van haciendo criterios de exclusion para poder obtener los

articulos que ayuden a obtener los resultados del trabajo de investigacion.

Figura 12. Proceso de seleccion de la informacion

Busqueda en: PubMed, Google Scholar, Ndmero de articulos de texto completo
Binasss, Clinical Key, Scielo y Elibro. evaluados para su elegibilidad: 74

Articulos eliminados por contenido: 32

Descriptores: cancer de pancreas,
diabetes mellitus tipo 2, relacién de la
diabetes mellitus con el cancer de
pancreas, estudios clinicos, carcinoma
ductal pancreético y pancreatico
adenocarcinoma, tratamientos de la
diabetes mellitus, diagnostico oportuno
cancer de pancreas
\J

Articulos seleccionados e incluidos
después de aplicar criterios de inclusion y

Articulos eliminados por resumen: 40
exclusién: 40

Total de articulos 156

* PubMed: 70 articulos
® Google Scholar: 8 articulos
e Binasss: 10 articulos
o Clinical Key: 38 articulos
o Scielo: 15 articulos
‘- Elibro: 15 libros

Numero de articulos después de leer el

resumen: 106 Articulos excluidos segun criterios: 34

Numero de articulos tras eliminar p - B
et 4G Articulos eliminados por duplicidad: 10

Fuente: creacion propia, 2023.

4.6 CLASIFICACION SEGUN NIVELES DE EVIDENCIA

En la tabla 12 podemos observar la clasificacion de los articulos consultados segin el
nivel de evidencia de los articulos encontrados donde se van a clasificar por el tipo de
evidencia, cual es el tipo de estudio que se llevo a cabo, la cantidad segun el tipo de evidencia,
la calidad segtin el nivel de evidencia y el % de estos articulos, para poder dar un total de

articulos consultados que ayudaron con la investigacion.
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Tabla 12. Clasificacion de articulos segun nivel de evidencia encontrados.

Nivel de _ _
‘ _ Tipo de estudio
evidencia
Metanalisis
1
Revisidn sistematica
Cohortes prospectivas
Cohortes
2 .
retrospectivas
ECA
Casos y controles de
estudios
3 .
observacionales
analiticos
4 Transversales
5 Revision bibliografica
Total

Fuente: Creacion propia, 2023.

Cantidad segiin

Cantidad segiin

nivel de
tipo de estudio . .
evidencia
14
18
4
9
3 12
0
3 3
0 0
6 6
40 40

%

45%

30%

7,5%

0%
15%
100%
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CAPITULO IV — ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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Uno de los objetivos que motivo el siguiente trabajo de investigacion fue el estudio de
la relacion que hay entre la diabetes mellitus tipo 2 en conjunto con el cancer de pancreas por
lo que antes de responder a los objetivos especificos se adjunta una breve resefia que

demuestran segun los estudios que existe una fuerte asociacion entre estas dos patologias

Huang B. et al.*, donde realizaron un estudio de cohorte poblacional sobre la diabetes
de nueva aparicion, tendencias longitudinales en los marcadores metabodlicos y riesgo de
cancer de pancreas en una poblacion heterogénea de pacientes asidticos, negros, hispanos y
blancos de Kaiser, siendo estos pobladores del sur de California desde 2006 hasta el 2016.
Se identificaron a los pacientes con diabetes basdndose en mediciones de glucosa y
hemoglobina Alc (HbAlc). Se utilizo la regresion de Cox para la evaluacion de la relacion
entre el estado y la duracion de la diabetes y el CP. Explicaron que en el caso de que los
pacientes hayan sido diagnosticados con diabetes de reciente aparicion (1 afios 0 menos),
donde compararon los cambios longitudinales en la glucosa, HbAlc y el peso, desde el
momento que se dio el diagnostico de diabetes hasta los 3 afos antes del diagndstico, en
pacientes con y sin CP. En los resultados se identificaron 2002 casos incidentales de CP en
casi 7,5 millones de persona por afio de seguimiento. Los pacientes sin diabetes no
presentaron un riesgo aumentado de padecer CP, en comparacion con los pacientes que
fueron diagnosticados con diabetes de reciente aparicion donde se ve un incremento de 7
veces mas el riesgo de padecer CP, donde se logr6 observar un aumento significativo de los
niveles de glucosa y HbAlc mas rapido de lo normal, dichos cambios los observaron en los
cambios longitudinales en los marcadores del metabolismo donde fueron mas fuertes para

razas y grupos étnicos especificos.

Sharma S., et al.*, en su estudio de cohorte sobre la prediccion del CP en la cohorte
del biobanco del Reino Unido mediante puntuaciones de riesgo poligénico y diabetes mellitus
investigaron como el Biobanco del Reino Unido proporciond informacién sobre casos
(1.042) y controles libres de cancer (10.420), se sabe que el adenocarcinoma ductal
pancreatico esta relacionado con la diabetes mellitus, particularmente con la DM de nueva
aparicion. Otros han creado puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) que estan relacionadas
con el peligro de ADP. Se utilizaron polimorfismos de un solo nucleotido (SNP) de estudios

anteriores (Nakatochi, Galeotti, Molina, Jia y Rashkin) y una combinacion de estos para
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calcular cinco modelos PRS. Se utilizaron modelos de regresion para evaluar la relacion entre
ADP y PRS ajustados por ascendencia, tabaquismo, diabetes mellitus, circunferencia de
cintura y antecedentes familiares de cancer digestivo. Se utilizaron las curvas caracteristicas
del operador receptor y las métricas del area bajo la curva (AUC) para clasificar el riesgo de
ADP para cada PRS. Sus resultados fueron que el modelo PRS combinado mejord
significativamente el modelo de riesgo clinico, con una AUC mas alta de 0,605 y una P mas
baja de 0,0002. Los individuos del quinto quintil tienen un riesgo 2,74 veces mayor de
desarrollar ADP que los individuos del primer quintil (P < 0,001), y si tienen DM, tienen un
riesgo 3,05 veces mayor de desarrollar ADP que los individuos sin DM (P <.001). El valor
predictivo positivo fue del 11,9% para los participantes sin DM, del 23,9% para los
participantes con DM de larga evolucion y del 86,7% para los participantes con DM de nueva
aparicion. Concluyeron que las variantes genéticas comunes asociadas con ADP estan mas
fuertemente relacionadas con la DM. Esta PRS podria dirigirse a personas con DM de nueva

aparicion para medidas secundarias de deteccion de ADP.

Sharma A., et al.*’, en su estudio de cohorte sobre los niveles de glucosa en sangre en
ayunas proporcionan una estimacion de la duracion y la progresion del cancer de pancreas
antes del diagnodstico. Recopilaron informacion sobre pacientes con ADP de las bases de
datos médicas del condado de Olmsted, Minnesota, desde 2000 hasta 2015 y del registro de
tumores de la Clinica Mayo, desde el 1 de enero de 1976 hasta el 1 de enero de 2017.
Estudiaron los perfiles glucémicos de los pacientes con ADP (casos) y los pacientes sin
cancer se compararon, emparejados por edad y sexo (controles). Analizaron los perfiles
temporales de glucemia en ayunas (FBG) recopilados durante 60 meses antes del diagndstico
de ADP (fecha indice) (n = 219) en la cohorte A, los perfiles de FBG de pacientes con ADP
resecado (n = 526) estratificados por volumen y grado tumoral (cohorte B) y los perfiles de
FBG de pacientes con ADP resecado de los que se disponia de datos de FBG a largo plazo (n
= 103) (cohorte C). En el resultado principal estimaron la duracién de la presencia de ADP
invasivo antes de su diagndstico en funcion de la hiperglucemia, que se define como niveles
significativamente mas altos de FBG en los casos en comparacion con los controles (P <
0,05). En los resultados encontrados. la media de FBG en la cohorte A no vario
significativamente entre los casos y los controles en 36 meses antes del indice. Todos los

casos, incluidos aquellos con diabetes al inicio y aquellos con reseccion en el momento del
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diagnostico, presentaron hiperglucemia por primera vez entre 36 y 30 meses antes del
diagnostico de ADP. Hasta el diagnéstico de ADP, el nivel de FBG aumento6. La media de
FBG en los controles en la cohorte B no difiri6 significativamente frente a los casos con ADP
inferiores a 1,0 mL. El volumen tumoral mas pequefio asociado con hiperglucemia fue de 1,1
a 2,0 ml; el nivel de FBG aument6 con el volumen tumoral. Correlacionaron la FBG con la
magnitud del tumor. Los tumores bien o moderadamente diferenciados (5,8 ml) produjeron
niveles de FBG similares a los tumores mas pequefios y pobremente diferenciados (1,5 ml)
(P < 0,001). En Ia cohorte C, los casos con ADP de volumen grande, mediano o pequefio
tuvieron una hiperglucemia prediagnostica de 36 a 24 meses, 24 a 12 meses y 12 a 0 meses,
respectivamente. Independientemente de la localizacion del tumor, la reseccion con ADP
resolvio la hiperglucemia. Concluyeron que se logro6 asociar el nivel de FBG con el tiempo
transcurrido hasta el diagnostico de ADP con el volumen y el grado del tumor en un estudio
de casos y controles de pacientes con ADP de dos bases de datos. Los pacientes estudiados
presentaron hiperglucemia durante un periodo promedio de 36 a 30 meses antes de que se les
diagnostique ADP; establecieron que esta informacién podria ser utilizada en estrategias de

deteccion precoz.

Khalaf N. et al.*®, por medio de una revision bibliografica sobre la diabetes de nueva
aparicion como indicador del cancer de pancreas temprano: el papel de los examenes de
deteccion se identifica que los marcadores de la enfermedad en etapa tempana puede conducir
a un diagnostico més temprano de céncer, en el caso de la diabetes, cuando esta comienza
después de los 50 afos se considera una afeccion importante asociada al CP, esto debido a un
proceso paraneoplasico entre los 6 a 36 meses anteriores al diagndstico de céncer,
denomindndose diabetes de reciente aparicion, dandose una incidencia de cancer a los 3 afios
después del diagndstico de diabetes después de los 50 afios donde se logra observar de 6 a 10
veces mayor que la de la poblacidn general, esto ayuda a identificar a los pacientes que corren
riesgo de sufrir CP. Importante hay que destacar que dentro del estudio resaltan que los
pacientes que se detectan con CP y se encuentran en etapas tempranas en el momento que
desarrollan hiperglicemias, sugiere una oportunidad clinica para diagnosticar el cancer en
etapas potencialmente tempranas y resecables. De igual manera establecieron como

conclusion que se necesita una mejor compresion de la diabetes de reciente aparicion como
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sefal de CP temprano y el desarrollo de modelos de riesgo mas precisos al igual que ensayos

clinicos para evaluar el valor de la deteccion del cancer en esta poblacion.

En los articulos anteriores se puede visualizar como la diabetes mellitus representa una
fuerte asociacion con el cancer de pancreas, logrando de esta manera buscar cuales pueden
ser sus factores predisponentes y ayudar a encontrar un diagnostico oportuno para evitar la
progresion a CP cuando ya se tiene una diabetes mellitus de base, de igual manera buscar

datos para la prevencion desde el punto de vista de atencion primaria.

Por consiguiente, en la Tabla 13 se logra apreciar el procesamiento de datos que se
realizd tras la eleccion y lectura de los articulos, donde se pueden destacar variables que
sirven para los siguientes temas: fisiopatologia de la diabetes mellitus tipos 2 como
manifestacion clinica de pancreas, métodos de deteccion oportuna de CP, abordaje médico
actual de personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 refractaria al tratamiento convencional

y su posible relacion con el cancer de pancreas.

Tabla 13. Cantidad y porciento segun los articulos revisados en el analisis de la posible
relacion de la diabetes mellitus tipo 2 como patologia metabodlica y el desarrollo de cancer de
pancreas en la poblacion mayor de 18 afios para la identificacion de criterios de deteccion y

tratamiento oportuno de este cancer en el contexto de salud costarricense.

Tematica de los articulos Cantidad de articulos Porciento de los articulos

Describir la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo
2 como manifestacion
_ 7 17,5%
clinica del cancer de
pancreas en personas

mayores de 18 afios.

Sefialar los métodos de
deteccion oportuna de
cancer pancreas en personas 17 42,5%
adultas diagnosticadas con

diabetes mellitus tipo 2.
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Identificar las formas de
abordaje médico actual de
personas adultas con

diabetes mellitus tipo 2

16 40%
refractaria al tratamiento
convencional y su posible
relacion con el cancer de
pancreas.
Total 40 100%

Fuente: Elaboracion propia

Con respecto a la tabla anterior se puede decir que un 17,5% de los articulos revisados
para la elaboracion de la descripcion de la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 como

manifestacion clinica del cancer de pancreas en personas mayores de 18 afios.

Por consiguiente, el de los articulos el 42,5% corresponde a la senalizacion de los
métodos de deteccion oportuna de cancer pancreas en personas adultas diagnosticadas con

diabetes mellitus tipo 2.

El porcentaje restante que equivale a 40% de los articulos restantes que corresponden
a la identificacion de las formas de abordaje médico actual de personas adultas con diabetes
mellitus tipo 2 refractaria al tratamiento convencional y su posible relacion con el cancer de

pancreas.

Con esta informacion podemos determinar que la mayoria de los articulos corresponde
a la deteccion oportuna del cancer de pancreas y las formas de abordaje médico actual tanto
para la DM2 y el cancer de pancreas, con estos datos se abarcaran los resultados obtenidos
durante la realizacion de la presente investigacion donde se le dara salida a cada uno de los

objetivos planteados con anterioridad.

4.1 Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 como manifestacion clinica del
cancer de pancreas en personas mayores de 18 afos.
Roy A., et al.*, donde realizaron un estudio de revision bibliografica sobre la diabetes

y céancer pancreas: explorando el trafico en ambos sentidos. Explican como el CP con
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frecuencia tiene un prondstico malo donde se cree que la diabetes mellitus de larga duracion
es un factor importante de riesgo para su desarrollo y como el uso de ciertos medicamentos
antidiabéticos puede reducir este riesgo. También como la diabetes mellitus de reciente
aparicion puede indicar una enfermedad cronica subyacente en las personas mayores. Dentro
del estudio investigan el mecanismo de desarrollo de la DM de reciente aparicion en el CP,
explican como el ADP induce un estado “diabetogénico” potencial que es una diabetes
inducida por el mismo CP, donde habla de la hipotesis de que la DM de reciente aparicion se
da como resultado de la destruccion del pancreas enddcrino por el ADP la cual no es una
explicacion plausible porque la DM de reciente aparicion puede estar presente incluso antes
de que el CP sea detectable. Dentro de los mecanismos hablan del papel de la resistencia a la
insulina donde explican como debido a que la DM de reciente aparicion se encuentra asociada
a cancer de pancreas provocando un deterioro de la accion de la insulina, esto lo explican por
medio de la entrada de glucosa que esta mediada por la insulina a nivel del musculo
esquelético donde se ve afectada significativamente y el de la disfuncion de las células de los
islotes que mencionan como este es un factor crucial en el desarrollo de DM de reciente
aparicion que se encuentra relacionada con el ADP donde lograron observar una reduccion
significativamente en la densidad de los islotes, que se encuentran las células beta y alfa en
el CP en comparacion con los sujetos con DM2. También encontraron estudios donde
demostraron una menos respuesta del péptido C a la estimulacion del glucagon, con lo que

sugirieron una disfuncion secretora de células beta en el ADP.

Wu S. et al.®%, en su estudio de cohorte sobre la hiperglucemia aumenta la
inmunosupresion y la glucolisis aerdbica del cancer de pancreas a través de la regulacion
positiva de la via Bmil-UPF1-HK2, donde se recogieron 309 muestras de pacientes
consecutivos que se sometieron a cirugia desde septiembre de 1996 hasta diciembre de 2010
en 4 hospitales académicos de Europa. La inyeccion de estreptozotocina intraperitoneal se
utilizd como modelo para la diabetes mellitus. En modelos in vivo ortotopicos y de
xenoinjerto, se examino el papel del eje hiperglucemia-Bmil-HK2 en la inmunosupresion
relacionada con la glucdlisis. La citometria de flujo se utiliz6 para evaluar los infiltrados
inmunitarios. Las lineas celulares de CP humano SW1990, BxPC-3 y CFPAC-1 se utilizaron
para estudios mecanisticos in vitro. Usando analisis de bioinformatica, descubrimos que la

hiperglucemia estaba fuertemente relacionada con la glucolisis aerobia, la supresion del

78



sistema inmunoldgico y la presencia de células cancerosas. La situacion de alta glucosa en el
microambiente tumoral promueve la supresion del sistema inmunitario mediante la elevacion
de la glucolisis en las células PC, que puede ser recuperada mediante la eliminacion de la
expresion de Bmil o después del tratamiento con 2-deoxi-D-glucosa. Gracias a evaluaciones
de ganancia/perdida de funcidn, descubrimos que Bmil aument6 la expresion de UPF1, lo
que mejord la estabilidad de la mRNA de HK?2 y, por lo tanto, aumento la expresion de HK2.
El modelo de ratas inmunocompetes e inmunodeficientes se utiliz6 para confirmar la funcion
del patron de hiperglucemia-Bmi-HK?2 en la inhibicion de la respuesta antitumoral. También
demostramos que la hiperglucemia fomenta la expresion de Bmil al elevar los niveles
intracelulares de acetil-CoA y acetilacion de histone H4. Llegaron a la conclusion que los
hallazgos indican que la via Bmil-UPF1-HK2, de la que no se habia informado previamente,
contribuye a la progresion del CP y a la inmunosupresion. Esto puede aportar nuevas dianas

para el desarrollo de terapias eficaces para el tratamiento de pacientes con CP.

Pergolini I. et al.’!, en su estudio de cohorte retrospectivo sobre la diabetes y la pérdida
de peso se asocian con neoplasias mucinosas papilares intraductales, de los cuales se
recopilaron datos clinicos, patoldgicos, de laboratorio y demograficos de 134 pacientes que
habian sido sometidos a una reseccidén pancreatica por neoplasias mucinosas papilares
intraductales (IPMN) de un centro de referencia en Alemania. De esos pacientes 50 fueron
identificado con diabetes. Sus resultados arrojaron que las proporciones mas altas de
pacientes con diabetes eran hombres y mayores, de estos pacientes presentaron los que
presentaron riesgo de displasia de grado alto o cancer invasivo fue ain mayor en los pacientes
con diabetes de nueva apariciéon o empeoramiento. Concluyeron que los pacientes con IPMN
la diabetes se puede asociar con mayor riesgo de afectacion de los conductos principales y
displasia de alto grado o carcinoma invasivo. También establecieron que se ocupan mas
estudios para poder determinar la relacion entre la diabetes y la progresion de las IPMN, para

poder llegar a estrategias para la deteccion temprana y la prevencion del cancer invasivo.

Dite G., et al.*2, realizaron un estudio de cohorte prospectivo sobre la prediccion del
riesgo de CP a 10 afios mediante un modelo genético y clinico combinado. Utilizaron el
Biobanco del Reino Unido para llevar a cabo un estudio de cohorte prospectivo que evalud

los riesgos de CP durante una década utilizando puntuaciones de riesgo poligénicas, clinicas
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y combinadas. Para las puntuaciones de riesgo, examinaron la asociacion, la discriminacion,
la calibracion, los riesgos acumulativos y los cocientes de incidencia estandarizados en
comparacion con las tasas de incidencia poblacional. Ademas, llevaron a cabo un analisis de
reclasificacion neta. Los resultados obtenidos de su estudio fueron que la puntuacion de
riesgo combinada, con un indice C de Harrell de 0,714 (intervalo de confianza [IC] del 95%
= 0,698, 0,730), discrimind mejor que la puntuacion de riesgo poligénico (P = 0,001) y la
puntuacién de riesgo clinico (P = 0,02). Para la puntuacion de riesgo combinado, no hubo
problemas con la dispersion (B = 0,952, IC del 95% = 0,865-1,039, P = 0,3) y, en general,
hubo una pequefia sobreestimacion del riesgo (B =-0,089, IC del 95% = -0,156 a -0,021, P =
0,009). A 10 anos, los participantes en el decil superior de riesgo tenian un riesgo 1,413 veces
mayor que el riesgo poblacional (IC 95 % = 1,242—-1,607). Concluyeron que la puntuacion
de riesgo combinada fue capaz de identificar a las personas con un riesgo significativamente
mayor de desarrollar CP, y los exdmenes de deteccion dirigidos podrian ser utiles para estas

personas.

Zhang et. al.>, realizaron un estudio sobre como la hiperinsulinemia endogena
contribuye al desarrollo del cancer de pancreas, explican como junto con las epidemias
mundiales de obesidad y diabetes, la incidencia de canceres, incluido el adenocarcinoma
ductal pancreatico (ADP), sigue aumentando. Sugieren que este aumento se da por factores
modulados por el entorno, como el estilo de vida, juegan un papel importante, pero los
mecanismos que promueven el cancer en personas con obesidad y diabetes tipo 2 atin no
estan claros. Sugieren que la obesidad y la diabetes tipo 2 estan relacionadas con elevaciones
en la circulacion de insulina y glucosa, asi como con bajas tasas de inflamacion sistémica,
que pueden contribuir al inicio o progresion del cancer. Explican como el 30% de los adultos
obesos tienen hiperinsulinemia primaria, que se define como la insulina circulante en exceso
de lo que se requiere para la homeostasis de la glucosa e independiente de la resistencia a la

insulina. Independientemente del IMC, el ADP esta relacionado con hiperinsulinemia.

Yan L., et. al.>*, en su estudio de revision bibliografica sobre el metabolismo de la
glucosa en el cancer de pancreas, nos habla como el adenocarcinoma ductal de pancreas
(ADP) es uno de los canceres mas agresivos y mortales, con una tasa de supervivencia de

alrededor del 5% al 8% después de cinco afios. Explican como debido a la escasa
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comprension de las caracteristicas especificas del tumor, hasta la fecha han utilizado muy
pocos farmacos disponibles para tratar el ADP. Hablan de la energia celular desregulada,
caracterizada por el "efecto Warburg", que es una caracteristica distintiva de las células de
cancer de pancreas. Incluso en presencia de oxigeno y una funcién mitocondrial normal, se
sabe desde hace décadas que las células cancerosas tienen un flujo glucolitico
significativamente mayor. Explican como el metabolismo del carbono en todas las células se
basa en el flujo glucolitico, que produce trifosfato de adenosina (ATP) y biomasa para
procesos anabdlicos que apoyan la proliferacion celular. Observan como la velocidad del
flujo glucolitico esta controlada por los niveles de expresion de los transportadores de glucosa
y las enzimas limitadoras de velocidad. La biosintesis, la glicosilacion y la homeostasis redox
las relacionan con los intermediarios que se ramifican de la glucolisis. Ademas, observaron
como se dio una mejora del flujo glucolitico, las células de cancer de pancreas activan las
vias de rescate de nutrientes, que incluyen la micropinocitosis y la autofagia. Estas vias
utilizan azhcares, aminoacidos y acidos grasos para aliviar el estrés causado por la falta de
nutrientes. Ademas, revelan que hay una gran diafonia metabolica entre las células tumorales
y las células del microambiente tumoral en ADP. Con esta revision proporcionaron un
resumen de los ultimos avances en la comprension de las desregulaciones relacionadas con

el metabolismo de la glucosa en ADP.

En los articulos anteriores se puede apreciar como la diabetes mellitus tiene diferentes
medios metabolicos por los cuales produce la diabetes mellitus producida por un cancer de
pancreas y explicaria como ocurre la fisiopatologia desde el punto de vista de la diabetes

mellitus por medio de los mecanismos que explico Roy et al en su articulo.

4.2 Métodos de deteccion oportuna de cancer pancreas en personas adultas
diagnosticadas con DM2.
Ahora bien, el objetivo de que métodos de diagndstico pueden utilizar para ver dicha

deteccion de manera temprana se encontraron los siguientes articulos:

Shah I. et al.>>, en su estudio sobre la evaluacion prospectiva de la prediabetes y la
diabetes de nueva aparicion de alto riesgo sometidas a examenes de deteccion de cancer de
pancreas. Todos los pacientes que cumplian con los criterios de deteccion del cancer de

pancreas los identificaron e inscribieron prospectivamente para someterlos a los examenes
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de deteccion por ultrasonido endoscopico (USE). Excluyeron aquellos con diabetes previa o
actual. Antes de someter a la ecografia endoscopica de deteccion, todos los pacientes los
sometieron a una medicion de azicar en sangre en ayunas lo cuales registraron anomalias
pancredticas en USE. Los pacientes los dividieron en dos grupos: uno con niveles normales
de azlcar en sangre en ayunas y otro con niveles elevados. Los compararon segin sus
caracteristicas de los pacientes y las anomalias pancreéticas entre estos dos grupos. Los
resultados fueron que, desde septiembre de 2019 hasta octubre de 2020, recibieron cinco
pacientes consecutivos que se sometieron a USE para detectar cancer de pancreas. La edad
media de los pacientes fue de 60,6 afios (rango de 41-84 afios), con un indice de masa corporal
medio de 28,6 kg/m2 (rango de 18,3-51,9 kg/m2). La mayoria de los pacientes (74%) eran
mujeres y el 91% eran caucésicos. El sindrome hereditario de cdncer de mama y ovario
(41%), el cancer de pancreas familiar (40%), el sindrome de Lynch (8%), la variante patégena
de ataxia telangiectasia (5%), el sindrome de melanoma multiple atipico familiar (4%) y la
pancreatitis hereditaria fueron indicaciones para el tamizaje del cancer de pancreas. Todos
los pacientes que se estudiaron recibieron medidas de glucemia en ayunas. De los 100
pacientes del estudio, 21 tenian niveles de azucar en sangre anormales en ayunas. Segun los
criterios que revisaron de la Asociaciéon Americana de Diabéticos, veinte pacientes (intervalo
de confianza [IC] del 20%, intervalo de confianza [IC] del 95%, 12,3-29,2) fueron
diagnosticados con prediabetes (niveles de azlcar en la sangre de 100 a 125 mg/dl) y un
paciente (1 %, IC del 95%, 0,03-5,5) fue diagnosticado con diabetes de nueva aparicion
(niveles de azucar en la sangre de al menos 126 mg/dl). 53 pacientes sometidos al examen
de USE tuvieron lesiones de riesgo bajas (53 %, IC 95 %, 43,2—-62,8). Incluyeron 47 pacientes
con pancreas graso y 32 pacientes con cambios similares a la pancreatitis cronica, y varios
de ellos experimentaron ambos cambios. Ninguno de estos pacientes que estudiaron tenian
un diagndstico definitivo de pancreatitis cronica al no cumplir con los criterios de Rosemont.
Encontraron 34 pacientes con neoplasia mucinosa papilar intraconducto ramificada y 35
pacientes con lesiones de riesgo moderado (IC 95 %, 25,7-44,3). De estos pacientes, 23
tenian un solo quiste y 11 tenian més de un quiste. Los quistes midieron 0,9 cm en promedio
(intervalos de 0,2 a 3,5 cm). En dos pacientes se detectaron quistes de al menos 3 cm. Un
paciente present6d un tumor neuroendocrino de 8§ mm. También encontraron que 2 pacientes

(2 %, IC 95 %, 0,2-7) presentaron lesiones pancredticas de alto riesgo. Un paciente con
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variante patdgena BRCA2 presentd dilatacion progresiva del conducto pancreatico y una
biopsia con aguja fina lograron revelar displasia severa. En la pancreatectomia distal de este
paciente revelaron una neoplasia mucinosa papilar intraconducto del conducto principal sin
cancer. Descubrieron un adenocarcinoma ductal pancredtico de 1,2 cm en un segundo
paciente con cancer de pancreas hereditario. En este mismo paciente encontraron que tenia
diabetes recién diagnosticada con un nivel de azucar en sangre en ayunas de 137 mg/dL y
que en la actualidad esté siendo tratado con quimiorradiacién neoadyuvante. En 17 pacientes
se realizaron un muestreo con aguja fina guiado por USE. Las lesiones que escogieron para
la toma de muestras fueron quisticas (n = 13), sélidas (n = 3) o estenosis del conducto
pancreatico (n = 1). Las patologias de alto riesgo encontradas fueron: adenocarcinoma (n=1)
y mucina con displasia de alto grado (n=1). 79 de los pacientes que estudiaron tenian niveles
normales de azlicar en sangre en ayunas, mientras que 21 tenian niveles mas altos. En
aquellos con niveles elevados de azlcar en sangre, encontraron un aumento leve pero no
estadisticamente significativo en la edad, el indice de masa corporal medio, el pancreas graso
y cambios similares a la pancreatitis croénica. Concluyeron que el estudio que realizaron
apoya la asociacion entre la diabetes de nueva aparicion y el cancer de pancreas. Mas, sin
embargo, no se encontraron ninguna conexion entre la hiperglucemia limitrofe y la neoplasia
de pancreas, esto debido a que uno de cada cinco pacientes sometidos a exdmenes de
deteccion puede pertenecer a esta categoria, estableciendo que se necesita consenso sobre su

manejo antes de que dichas recomendaciones se implementen universalmente.

Singhi A. et al.’%, realizaron un estudio de revision bibliografica sobre la deteccion
temprana del cancer de pancreas: oportunidades y desafios; Muestran como los desafios de
la deteccidon temprana incluyen identificar a los individuos en riesgo en la poblacion general
para buscar beneficios de los programas de vigilancia longitudinal y de las modalidades
apropiadas basadas en biomarcadores e imagenes utilizadas para la vigilancia de ADP. Hacen
énfasis en la identificacion de los subgrupos con riesgo superior al promedio de ADP, donde
incluyen los AHF, antecedentes de pancreatitis, pacientes con quistes pancreatico mucinosos
y la edad avanzada con diabetes de reciente aparicion, donde estas dos categorias son
estudiadas a profundidad para poder determinar las oportunidades y desafios que presentan
para la deteccion temprana del ACP. En sus resultados discuten como hay muchas

oportunidades en la deteccion temprana de ACP que han surgido en la ultima década donde
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se identifican varios estudios de cohorte con alto riesgo bien definidos como el parentesco
familiar, pacientes con lesiones quisticas precursoras y aquellos con diabetes de reciente
aparicion. Sin embargo, establecieron desafios en cuanto a la generalizacion de las lecciones
aprendidas en la deteccion temprana de ADP. Estos desafios incluyeron 1) biomarcadores
sanguineos debidamente validados que estén preparados para su implementacion a gran
escala en cohortes de alto riesgo para el diagnostico de enfermedades asintomadticas, 2) la
eleccion de la mejor modalidad de imagen para la vigilancia entre las opciones analizadas, y
3) cudndo utilizar la mejor modalidad de imagen para la vigilancia. De igual manera platearon
con que hay una brecha donde aln faltan estudios dentro de la generalizacion de las lecciones

aprendidas en la deteccidon tempana para el ACP.

Sharma S. et al.”’

, realizaron un estudio de cohorte sobre la prediccion de cancer en un
Biobanco del Reino Unido mediante puntuaciones de riesgo poligénico y diabetes mellitus.
Los casos (1042) y los controles libres de cdncer emparejados (10.420) los obtuvieron del
Biobanco del Reino Unido. Utilizaron polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) de
estudios previos (Nakatochi, Galeotti, Molina, Jia y Rashkin) y una combinacion de estos
para calcular cinco modelos PRS. Utilizaron modelos de regresion para evaluar la relacion
entre ADP y la puntuacién de riesgo poligénico (PRS) que los ajustaron por ascendencia,
tabaquismo, diabetes mellitus, circunferencia de cintura y antecedentes familiares de cancer
digestivo. Utilizaron las curvas caracteristicas del operador receptor y las métricas de area
bajo la curva (AUC) para clasificar el riesgo de ADP para cada PRS. Los resultados obtenidos
fueron que el modelo combinado de PRS mejord significativamente el modelo de riesgo
clinico de la cohorte estudiada, alcanzando la AUC més alta (0,605) y la P mas baja (0,83).
Encontraron que los individuos del quinto quintil tienen un riesgo 2,74 veces mayor de
desarrollar ADP que los individuos del primer quintil (P < 0,001), y si tienen DM, tienen un
riesgo 3,05 veces mayor de desarrollar ADP que los individuos sin DM (P < 0,001). El valor
predictivo positivo fue del 11,9% para los participantes sin DM, del 23,9% para los
participantes con DM de larga evolucion y del 86,7% para los participantes con diabetes
mellitus de nueva aparicion. Concluyeron que las variantes genéticas comunes asociadas con
ADP estan mas fuertemente relacionadas con la DM. La PRS podria dirigirse a las personas

con DM de reciente aparicion para medidas de deteccion secundaria de ADP.

84



Sharma A. et al.’®, en su estudio de cohorte retrospectivo sobre modelos para
determinar el riesgo de cancer de pancreas en pacientes con diabetes de nueva aparicion. Para
la creacion de este modelo, recopilaron datos retrospectivamente de cuatro cohortes
independientes y no superpuestos de pacientes con DM de nueva aparicion (N = 1,561) segun
el estado glucémico. Los datos fueron recopilados en el Proyecto de Epidemiologia de
Rochester desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2015. Con este modelo
evaluaron las puntuaciones de tres factores que descubrieron en la cohorte como los que
estaban fuertemente asociados con el CP (64 pacientes con CP y 192 con diabetes tipo 2):
cambio en el peso, cambio en la glucosa en sangre y edad de inicio de la diabetes. Nombraron
a este modelo como ENDPAC (Enriquecimiento de la diabetes de nueva aparicion para el
cancer de pancreas), Utilizaron un modelo bloqueado y las puntuaciones de corte en una
cohorte poblacional independiente de 1.096 pacientes con diabetes. De esos pacientes, 9
(82%) desarrollaron CP dentro de los 3 afios posteriores al cumplimiento de los criterios de
DM de nueva aparicion. Los resultados obtenidos fueron que el modelo ENDPAC de la
cohorte de descubrimiento identificaron a los pacientes que desarrollaron CP dentro de los 3
aflos posteriores al inicio de la diabetes (area bajo la curva caracteristica operativa del
receptor 0,87), con al menos 3 pacientes con una puntuacion de especificidad y sensibilidad
de 80%. De los 9 pacientes en la cohorte de validacion, 7 (78%) tenian CP, con una
especificidad del 85%; la prevalencia de CP en los pacientes con al menos 3 (3,6%) fue 4,4
veces mayor que en los pacientes con DM de nueva aparicion. Documentaron que el uso
reciente de esteroides o varias neoplasias malignas pueden haber causado una puntuacion
alta de ENDPAC en pacientes que no tenian CP (falsos positivos). Los pacientes con una
puntuaciéon ENDPAC no superior a 0 (en el 49% de los pacientes) tenian un riesgo muy bajo
de CP. El 75% de los pacientes en la cohorte de descubrimiento tenian mas de 6 meses antes
del diagnostico de CP, segun la puntuacion ENDPAC de al menos 3. Concluyeron que el
modelo ENDPAC fue desarrollado y validado para evaluar el riesgo de CP en pacientes con
DM de nueva aparicion basado en el estado glucémico. Este modelo lo basaron en los
cambios en el peso, la glucosa en sangre y la edad en la que comenzo la diabetes. Para poder
validar ain mas este modelo, que podria contribuir a la deteccion temprana del CP, se requiere

un estudio prospectivo independiente.
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Con los articulos anteriores se puede demostrar que la diabetes de reciente aparicion
en pacientes con edades mayores a los 40 afios y con presencia de IMC mayores a 28 kg/m?
estan mas propensos a padecer de un cancer de pancreas, dandonos como resultado una
asociacion muy estrecha entre el CP y la DM. Esto lo demostrdé Shah et al. en su estudio,
donde demostré como existia la asociacion entre la DM de nueva aparicion y el CP y esto se
apoya en uno de los articulos de Sharma donde los niveles de glucosa en ayunas presentaron

una hiperglucemia durante 30-36 meses antes del diagnodstico de CP.

Singhi A. et al.>’, en su revision sistematica sobre la deteccion precoz del cancer de
pancreas mediante enfoques moleculares basados en el ADN donde se enfocan en las
caracteristicas patologicas y moleculares de las lesiones precancerosas del pancreas, como la
neoplasia intraepitelial pancreatica, la neoplasia mucinosa papilar intraductal y la neoplasia
quitica mucinosa, que se consideran lesiones diana para los métodos de deteccion precoz.
Ademads, investigaron las alteraciones genéticas mas comunes en estas lesiones
precancerosas, como mutaciones somaticas en los oncogenes KRAS y GNAS, asi como
genes supresores de tumores CDKN2A, TP53 y SMADA4. Destacan los hallazgos mas
recientes sobre la heterogeneidad genética y la neoplasia multifocal en lesiones
precancerosas son destacados. Revisaron métodos especificos, restos y ensayos clinicos
disponibles para detectar el CP de manera temprana mediante técnicas moleculares basadas
en el ADN. Dentro de los resultados encontraron mutaciones en los puntos calientes
oncogénicos de KRAS y/o GNAS en la neoplasia ductal pancreatica tanto precancerosa como
cancerosa, lo que destaca su potencial uso como biomarcadores de la presencia de neoplasia.
Sin embargo, deben tener en cuenta que estas mutaciones son muy comunes en lesiones

precancerosas de bajo grado con escaso riesgo de transformacion.

Con lo anterior antes expuesto, se logra destacar que al haber una baja prevalencia de
CP en la poblacion a nivel mundial, la deteccion precoz de esta enfermedad se debe centrar
en buscar a pacientes que se encuentre con mayor riesgo de padecer un CP, muchos de ellos
pueden destacar sus antecedentes heredofamiliar o comorbilidades como lo son la diabetes
mellitus de reciente aparicion, cuidar la aparicion de quistes pancreaticos que resulten ser
lesiones precancerosas de alto grado que puedan transformase en un futuro CP, pero teniendo

en cuenta que muchos de estos quistes pueden ser de bajo grado. En la tabla 14 se puede
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observan que en los ultimos 10 afios se han identificado caracteristicas moleculares de

algunos PanINs donde se destaca que las alteraciones mas tempranas en la tumorogénesis

pancredatica, las mutaciones oncogénicas en los puntos calientes de KRAS y el acortamiento

de los telomeros tienen una alta prevalencia incluso en lesiones tempranas, con mas del 90%

de las NIP pancredticas de bajo grado con mutaciones en los puntos calientes de KRAS y los

teldbmeros cortos.

Tabla 14. Caracteristicas moleculares de algunos PanINs

Gen o alteracion Lesion  con  la | Asociacion con | Utilidad potencial de
mutacion grado de displasia clinica
KRAS PanIN, IPMN, Prevalencia en bajo | Diagnostico de
MCN, PDAC grado y alto grado de | precancer mucinoso
displasia 0 quiste
CDKN2A PanIN, IPMN, Enriquecido en | Diagnosticar
MCN, PDAC displasia de alto | precancer mucinoso
grado y carcinoma | o quiste con alto
riesgo de malignidad
TPS53 PanlIN, IPMN, | Enriquecido en | Diagnosticar
MCN, PDAC displasia de alto | precancer mucinoso
grado y carcinoma | o quiste con alto
riesgo de malignidad
SMADA4 PDAC Raro en ausencia de | Diagnosticar
carcinoma asociado | precdncer mucinoso
0 quiste con alto
riesgo de malignidad
GNAS IPMN, PDAC Prevalencia en bajo | Diagnostico de
grado y alto grado de | precancer mucinoso
displasia 0 quiste
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RNF43 IPMN, MCN, Prevalencia en bajo | Diagnostico de
PDAC grado y alto grado de | precancer mucinoso
displasia 0 quiste
PTEN IPMN, PDAC Enriquecido en | Diagnosticar
displasia de alto | precAncer mucinoso
grado y carcinoma | o quiste con alto
riesgo de malignidad
PIK3CA IPMN, PD Enriquecido en | Diagnosticar
AC displasia de alto | precancer mucinoso
grado y carcinoma | o quiste con alto
riesgo de malignidad
VHL Cistoadenoma N/A Excluye la presencia
Seroso de precancer
mucinoso o quiste
Aneuploidia PanIN, IPMN, Enriquecido en | Diagnosticar
MCN, PDAC displasia de alto | precancer mucinoso
grado y carcinoma | o quiste con alto
riesgo de malignidad

PMN, intraductal papillary mucinous neoplasm; MCN, mucinous cystic neoplasm;
N/A, not applicable; PanIN, pancreatic intraepithelial neoplasia; PDAC, pancreatic ductal

adenocarcinoma.

Fuente: Shingi et al, Early detection of pancreatic cancer using DNA-based molecular

approaches, 2021

Dentro de la investigacion realizada por Singhi A. et al., expusieron sobre el uso de
enfoques moleculares en las pruebas de liquido de quiste pancreatico, jugo pancreatico
estimulado con secretina y plasma donde se ha mostrado resultados prometedores y tiene
potencial para su aplicacion clinica. Esto lo explican con un ejemplo donde la aspiracion de

un quiste pancreatico con una aguja fina es muy concentrada en términos de poblacion diana,
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mientras que el jugo pancreatico es mas amplio y las pruebas basadas en plasma abarcan
todo. Sin embargo, explican que estos ensayos solo deben realizarse en personas que se
consideran de alto riesgo con células tumorales circulantes (CTC), esto se puede apreciar de
mejor manera en la figura 13 donde se menciona a pacientes que tenga factores de riesgo
como lo son los quistes pancredticos, la predisposicion hereditaria, la diabetes de reciente

aparicion y la pancreatitis cronica subyacente son los riesgos mas altos de padecer un CP.

Figura 13. Marco conceptual para la deteccion precoz del CP mediante enfoques

moleculares.
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Peng C., et al.®) realizaron un metaanalisis del rendimiento diagndstico de los
microARN circulantes para el cancer de pancreas donde se enfocaron en la busqueda
bibliografica en bases de datos en linea, los resultados de su estudio incluyeron un total de
46 estudios con 4326 pacientes con CP y 4277 controles sin CP. La sensibilidad combinada
(NEE), la especificidad (SPE) y el AUC de los miARNSs circulantes para diferenciar a los
pacientes con CP de los controles sin CP fueron de 0,79 (0,77-0,81), 0,77 (0,75-0,79) y 0,85
(0,81-0,87), respectivamente. Realizaron una combinacion de miARNs y CA19-9 que mejord
en gran medida el SEN, el SPE y el AUC a 0,84 (0,80-0,87), 0,91 (0,89-0,93) y 0,94 (0,92-
0,96), respectivamente. Ademas, los miARNs circulantes también lograron producir una
precision diagnostica aceptable para el CP en estadio temprano con una NEE de 0,79 (0,76-
0,82), una EPS de 0,74 (0,68-0,79) y un AUC de 0,81 (0,77-0,84). Llegaron a la conclusién
que los miARNSs circulantes mostraron un rendimiento diagnostico satisfactorio para el CP e
incluso para el CP en estadios tempranos. Establecieron que la combinacion de miARNs
circulantes y el CA19-9 puede mejorar aun mas la precision diagnostica, donde se

proporciona una estrategia novedosa para el diagnostico de CP.

Koopaie M., et al.°!

, realizaron un metanalisis y revision sistematica sobre el ARN
salival no codificante en el diagndstico del CP donde involucro estudios de diferentes
buscadores en linea, estos incluyeron y examinaron cinco estudios que contenian 145
unidades de estudios y su total fue de 2731 sujetos. De estos 1465 pacientes se encontraban
con diagndstico de CP y su contraparte fueron 1266 sin cancer. En los resultados se encontro
que la especificidad, la sensibilidad, los cocientes de verosimilitud negativos (NLR), los
cocientes de verosimilitud positivos (PLR) y el diagnostico de Odds ratio (DOR) agrupadas
fueron 0,783 (IC del 95%: 0,759-0,805), 0,829 (IC del 95%: 0,809-0,848), 0,309 (IC del
95%: 0,279-0,343), 3,386 (IC del 95%: 2,956-3,879) y 18,403 (IC del 95%: 14,753-22,954),
respectivamente, con el area bajo la curva (AUC) igual a 0,882. Analizaron el tipo de saliva
(no estimulada o estimulada), la edad promedio de los pacientes, el tamafio de la muestra, el
tipo de control, el nivel sérico de antigeno de carbohidratos 19-9 (CA19-9) y el tipo de ARN
salival no codificante (microARN (miARN) y ARN largo no codificante (ARNInc) y se

utilizaron para analizar los subgrupos. Llegaron a la conclusion que la revision sistematica y

el metanalisis que se realizo sugieren que los biomarcadores de ARN no codificante en la
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saliva estimulada podrian ser un enfoque prometedor para el diagndstico preciso de CP en

las primeras etapas.

Can D. et al.®?, en su estudio de metaanalisis y revision sistematica sobre la asociacion
entre el ADN tumoral circulante (ADNCct) y el prondstico en el CP. Los resultados que
obtuvieron fueron que, aunque hay poca informacion, el ADN tumoral circulante (ADNCct)
podria ser una herramienta prometedor para la deteccion temprana de CP. En el analisis
combinado, el ADNct positivo preoperatorio o posoperatorio lo asociaron con una menor
SSR/SSP en el CP localizado (CRI: 2,27, IC 95 %: 1,59-3,24, p < 0,001) y SG (CRI: 2,04,
IC 95 %: 1,29-3,21, p < 0,002). De manera similar, encontraron que en el CP, el ADNCct basal
positivo se asoci6 con una menor SSR/SSP (CRI: 2,61, IC 95 %: 1,94-3,51, p < 0,001) y SG
(CRI: 2,41, IC 95 %: 1,74-3,34, p < 0,001). Llegaron a la conclusion que el ADNct podria
ser una herramienta prometedora para individualizar la planificacion del tratamiento del CP

y mejorar los resultados.

Como complemento de lo expuesto por Shinghi et al, tanto Can et al como Peng et al
en sus estudios realizan investigaciones a nivel del ARN y ADN para poder ser usadas como
herramientas para diagnostico de cancer de pancreas que al igual que los biomarcadores

ayudarian a la deteccion precoz de CP.

1.9, en su revision bibliografica sobre la deteccion precoz del cancer de

Pereira S., et a
pancreas donde estudiaron los adenocarcinomas ductales pancreaticos, reconocieron que la
deteccion tardia restringe las opciones de tratamiento y contribuye a una pésima tasa de
supervivencia a 5 afios de 3 al 15%. Revisaron los grupos con alto riesgo de adenocarcinoma
ductal pancreético donde se incluyeron los individuos con predisposicion hereditaria y los
pacientes con lesiones quisticas pancreaticas donde incluso la diabetes mellitus de reciente
aparicion son factores predisponentes para este tipo de cancer principalmente cuando el
paciente se presenta en la atencién primaria y secundaria con sintomas que sugieren este
cancer. Revisaron los biomarcadores de deteccion temprana y el potencial del uso de redes
sociales para la deteccion, se utilizo registro médicos electronicos y datos de investigaciones
médicas con fines de deteccidon temprana. Los resultados de la investigacion arrojaron que

hay mucho trabajo que realizar para mejorar la deteccion temprana del adenocarcinoma de

pancreas ductal pero que los avances en esta deteccion temprana irdn acompanados de
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mejoras en el tratamiento para poder prolongar la supervivencia de las personas con

adenocarcinoma ductal pancreatico.

Bo X., et al.**, donde se realizo un estudio de casos y controles en un hospital en
Shanghai, China, sobre el uso de los factores de riesgo del cancer de pancreas y sus
interacciones en los examenes de deteccion de cancer con el objetivo de identificar los
factores de riesgo y los efectos de sus interacciones en la incidencia de CP en estos pacientes.
Este estudio consistid6 en un grupo de casos con pacientes con CP diagnosticados
patologicamente y el grupo de control fue la poblacidon sana. Se utilizo la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson para comparar las frecuencias multivariado y un analisis de interaccion
para explorar posibles factores de riesgo e interacciones entre las diversas variables. Sus
resultados arrojaron entre los 4821 participantes reclutados, 1392 eran pacientes con CP y
3429 eran controles. En el analisis logistico multivariado indicaron que la edad (>50 afios)
(ORA: 16,20 [IC del 95%: 6,78; 38,69]), la diabetes (ORA: 5,40 [IC del 95%: 2,70; 10,80]),
la pancreatitis cronica (ORA: 27,43 [IC del 95%: 2,14; 351,77]), el tabaquismo (ORA: 8,86
[IC del 95%: 3,07; 25,58]) y los antecedentes familiares de cancer (ORA: 2,10 [IC del 95%:
1,09; 8,56]) fueron los principales factores de riesgo para el CP. También encontraron
interacciones sinérgicas entre los factores de riesgo especialmente entre la edad y la
pancreatitis cronica (RERI = 447,93, API = 96,74%, SI = 32,78), la edad y el tabaquismo
(RERI = 187,42, API = 94,97%, SI = 21,99) y la diabetes y el tabaquismo (RERI = 14,39,
API =48,06%, SI = 1,99). Concluyeron que en este estudio se ha verificado que la diabetes,
la pancreatitis croénica, el tabaquismo y los antecedentes familiares de céancer son los
principales factores de riesgo para el CP, también expusieron los efectos de interaccion entre
la vejez, la diabetes, la pancreatitis cronica y el tabaquismo el cual aumenta sustancialmente
la probabilidad de desarrollar CP y recomendaron que el cribado del cancer debe realizarse

de forma exhaustiva entre las personas con multiples factores para mejorar la eficiencia.

Ling S. et al.®%, realizaron un estudio sistemético con analisis de tendencias de 203
cohortes sobre el riesgo de incidencia de cancer y mortalidad asociados con la diabetes.
Incluyeron hasta 193 articulos, de donde obtuvieron datos de 203 cohortes (56.852.381
participantes; 3.735.564 casos incidentes de cancer; 185.404 muertes por cancer) y que

cubrian el periodo 1951-2013. Encontraron que el riesgo relativo de incidencia de cancer en
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todos los sitios aumentd entre 1980 y 2000 [RRR 1990 vs.1980: (1,24; IC del 95%: 1,16,
1,34); 2000 vs.1990: (1,23; 1,15, 1,31)] y se estabilizo posteriormente en un riesgo relativo
de 1,2; el riesgo relativo de mortalidad por cancer en todos los sitios fue constante en
aproximadamente 1,2 entre 1980 y 2010. Lograron observar como el riesgo relativo de
incidencia de cancer colorrectal, de mama femenino y de endometrio y la mortalidad por CP
fue constante durante los afios observados. evidenciaron que el riesgo relativo de incidencia
de cancer asociado con la diabetes aumento hasta el afio 2000 y entre los afios 2000 al 2010
la incidencia de cancer se ha mantenido. Se concluy6 que ademas de la creciente prevalencia
de diabetes, los patrones temporales del riesgo relatico de cancer asociado a la diabetes puede

contribuir a la carga actual de cancer en las personas con diabetes.

Ma J. et al.®, los cuales realizaron un metaanélisis sobre el impacto de la diabetes
mellitus en los resultados clinicos tras la quimioterapia en pacientes con CP, evaluaron el
efecto prondstico de la diabetes en el resultado clinico de los pacientes con cancer de pancreas
que reciben quimioterapia adyuvante. Recopilaron informacién de diferentes fuentes
bibliograficas la cual la HR y su intervalo de confidencia (IC) del 95% se sintetizaron
utilizando el software STATA. Dieron como resultado 6 estudios con 4241 de pacientes con
CP de los cuales 1034 tenian DM y 3207 sin ella, dando diferencias significativas en la
supervivencia global (HR 1,16; IC del 95%: 1,08-1,25; P=0,000) y en el estadio T (OR 1,30;
IC del 95%: 1,08-2,17; P=0,005) entre los pacientes con CP y DM después de la
quimioterapia y los pacientes con CP sin DM después de la quimioterapia. No encontraron
diferencias en cuanto al sexo (OR 1,23; IC del 95%: 1,00-1,50; P = 0,051), la localizacién
del tumor (OR 1,13; IC del 95%: 0,81-1,56; P =0,476), la extension del cancer (OR 0,85; IC
del 95%: 0,48-1,50; P=0,476) y el estadio del cancer (OR 1,30; IC del 95%: 1,08-2,17; P =
0,005). 48-1,50, P=0,569), estadio N (OR 1,01, IC 95% 0,58-1,74, P=0,973) y estadio M (OR
0,64, IC 95% 0,21-1,99, P=0,441) entre pacientes diabéticos con CP y pacientes no
diabéticos. Sus conclusiones fueron que los pacientes con DM que se sometieron a
quimioterapia para el CP presentan menor supervivencia y un tumor mas grande por

consiguiente esos presentan un mayor riesgo de muerte tras la quimioterapia.

Zhang J., et al.%’, realizaron un metaanalisis basado en la diabetes mellitus y riesgo de

CP en China, basado en 26 estudios de casos y controles, los cuales fueron recolectados por
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medio de bases de datos, estos incluian 7702 casos de CPy 10186 controles. La estimacion
resumida general de la relacion entre la diabetes y el CP fue de 3,69 (IC del 95 %, 3,12—4,37).
Estimaron que el riesgo de desarrollar CP asocidndolo inversamente con la duracion de la
diabetes mellitus, y el mayor riesgo de CP se produjo entre pacientes con diabetes < 2 afios
tenian un riesgo >2 veces mayor de desarrollar CP que las personas que tenian diabetes
durante 2 a 4 afios 0 5 a 10 afios (OR, 4,92; IC del 95 %, 4,16 a 5,80 frente a OR, 1,92; IC
del 95 %, 1,30-2,85/0R, 2,14; IC del 95 %, 1,49-3,09). Llegaron a la conclusion que se
respalda firmemente que existe una asociacion entre la diabetes y un mayor riesgo de CP en

China, y sugieren que deberia confirmase con otros grupos étnicos.

Li Y., et al.%%, en su estudio sistematico sobre la relacion entre el CP y la DM2: las
causas y sus consecuencias, resumieron en este articulo los datos epidemioldgicos sobre la
relacion que existe en el CP y la DM2 en los tltimos 5 afios, explican de antemano a detalle
el mecanismo de interaccion entre ellas. Destacan los estudios epidemioldgicos donde
indican que el riesgo de CP esta aumentado en los pacientes con DM2. De igual manera
abordaron como hay otros datos epidemioldgicos que apuntan a que el CP actia como causa
de la DM2, asi como la DM2 de nueva aparicion es un signo y una consecuencia del CP.
Ademas, que los estudios que realizaron arrojaron que la DM2 disminuye la supervivencia

en pacientes con reseccion CP.

Michalkova L., et al.®, en su estudio de casos y controles se investigd la relacion entre
el CP y la DM2 mediante analisis metabolomico por RMN 1H del plasma sanguineo. Los
pacientes con CP se distinguieron de los controles sanos (CS) y los pacientes con DM2
(DM2) de larga duracion utilizando datos de concentracion de 58 metabolitos. Para la
discriminacion de grupos, se propuso y probd con éxito un panel de ocho metabolitos.
Ademas, se desarrolld un modelo de prediccion para identificar a las personas en riesgo de
desarrollar CP en el futuro y se probd en pacientes con diabetes mellitus recién
diagnosticados (RODM). De 59 muestras de RODM, seis fueron clasificadas como CP con
una precision superior al 80%. Sus conclusiones arrojaron que en los pacientes con CP se
vieron evidentes alteraciones significativas de las vias metabdlicas de los cuales como

comorbilidad tenian la DM, por lo que predijeron como prerrequisito que la diabetes mellitus
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puede considerarse como una primera manifestacion del CP, donde los pacientes con DM de

reciente aparicion presentaban un alto riesgo de desarrollar CP a futuro.

En los articulos anteriores se puede ver como varios autores llegan a la conclusion de
como la diabetes mellitus es una de las manifestaciones clinicas del CP, por lo que se puede

ver como hay una fuerte relacion entre estas dos patologias.

4.3 Formas de abordaje médico actual de personas adultas con DM2 refractaria
al tratamiento convencional y su posible relacion con el CP.

Hu J., et al.”’, realizaron un metanalisis y revision sistematica de la relacion entre el
uso de metformina y el riesgo de CP en pacientes con diabetes. Se hicieron busquedas
sistematicas en los estudios observacionales en las bases de datos las cuales se extrajeron
para evaluar el tamafio y la estabilidad de esta relacion, se utilizaron el modelo de efectos
aleatorios para combinar los valores OR y IC del 95%, y se realizaron analisis de sensibilidad,
analisis de subgrupos y metarregresion. Los resultados que encontraron fueron que el uso de
metformina podria reducir el riesgo de CP en pacientes con diabetes tipo 2 en comparacion
con el no uso de metformina (OR = 0,82, IC 95% [0,69, 0,98]). El uso de metformina podria
reducir el riesgo de CP en pacientes con diabetes tipo 2 en comparacion con el uso de
farmacos hipoglucemiantes, seglin el andlisis de subgrupos (OR = 0,79, IC 95% [0,66, 0,94]).
Los usuarios de metformina, sin embargo, tienen un aumento en el riesgo de CP en
comparacion con otros medicamentos o solo con la dieta (OR = 2,19, IC del 95% [1,08,
4,44]). La conclusion a la que llegaron fue que los usuarios de metformina con diabetes

pueden tener un riesgo menor de CP en comparacion con el no uso de metformina.

Yang J., et al.”!, realizaron un metanalisis sobre el valor pronostico de la metformina
en canceres. Realizaron busquedas en las bases de datos para identificar cocientes de riesgo
instantaneos (CRI) agrupados mediante un modelo de efectos aleatorios para calcular la
solidez de la relacion entre la metformina y la supervivencia y la progresion en pacientes de
cancer. Sus resultados arrojaron que todas las bases de datos que cumplieron con el criterio
de inclusion incluyeron 80 articulos publicados. Se demostré que la metformina estaba
relacionada con una mejor supervivencia general (cociente de riesgos instantaneos [CRI] =
0,81; intervalo de confianza [IC] 95%: [0,77-0,85]), asi como con una mejor supervivencia

especifica del cancer (HR = 0,79; IC 95%: [0,73-0,86]), asi como con una mejor
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supervivencia libre de progresion (HR = 0,76). La CRI de supervivencia general para los
pacientes con diabetes mellitus fue de 0,79 (IC 95 %: [0,75-0,83]), la CRI de supervivencia
libre de progresion fue de 0,72 (IC 95 %: [0,60—0,85]) y la CRI de supervivencia especifica
del cancer fue de 0,76 (IC 95 %: [0,68—0,86]). Se concluyd que, segun estudios de cohortes,
la metformina puede mejorar la supervivencia de las pacientes con neoplasias malignas,
especialmente en el cancer de mama, con los mayores beneficios observados en la
supervivencia general, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia especifica del
cancer. La metformina también demostro ser beneficiosa para la supervivencia de pacientes

con cancer colorrectal y de prostata en particular.

Zhang K., et al.”?, en su estudio de metanalisis y revision sistematica sobre la
metformina y riesgo de cancer en pacientes con diabetes tipo 2 mellitus, los cuales se busco
informacion de diferentes bases de datos, dentro de un rango de 2007 al 2019 sobre la
asociacion entre el uso de metformina y el riesgo de cadncer en pacientes con DM2. Se utilizo
un metanalisis de efectos aleatorios para evaluar la asociacion utilizando la razén de
probabilidad (OR) correspondiente al intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Sus
resultados fueron que finalmente, 67 estudios de este estudio incluyeron 10.695.875
pacientes con DM2 y 145.108 casos de cancer. En general, encontraron una prueba estadistica
de que los pacientes con DM2 que habian tomado metformina alguna vez frente a los que
nunca la habian tomado disminuian significativamente su riesgo de cancer (OR = 0,70; IC
del 95% = 0,65-0,76). Realizaron una comparacion de los efectos de la metformina sobre el
riesgo de cancer con otros medicamentos antidiabéticos para estimar los efectos de la
metformina sobre el riesgo de cancer, ya que la DM2 puede ser un factor de riesgo especifico
e independiente de varias formas de cancer debido a sus caracteristicas metabolicas
especificas de intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia. Sus hallazgos indicaron que el
uso de una disminucion significativa del riesgo de cancer asociada al uso de metformina (OR
= 0,80; IC del 95% = 0,73-0,87). Concluyeron que la metformina puede ser un factor

protector independiente contra el riesgo de cancer en pacientes con DM2.

Chang H., et al.”, en su estudio de cohorte prospectivo en ratones sobre como la
metformina disminuye la incidencia de adenosarcoma ductal pancredtico promovido por la

obesidad inducida por la dieta en el modelo de raton KrasG12D condicional, utilizando el
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modelo KrasG12D de un ratén sometido a una dieta alta en grasas y calorias (HFCD) para
caracterizar los efectos quimiopreventivos de la metformina, un firmaco antidiabético
ampliamente utilizado, en el desarrollo de PDAC. Durante 3 o 9 meses, se administrd una
dieta de control (CD), HFCD o HFCD con 5 mg/ml de metformina en agua de bebida a
ratones p48-Cre (KC). Después de tres meses, la metformina impidi6 el aumento de peso
causado por HFCD, la esteatosis hepatica, el agotamiento de acinos intactos, la formacién de
lesiones avanzadas de PanIN y la estimulacion de ERK y mTORCI1 en el pancreas. En una
cohorte de 9 meses, la metformina normaliz6 la hiperinsulinemia y la hiperleptinemia
inducidas por HFCD, ademdas de revertir la histopatologia hepatica y pancreatica. La
metformina eliminé completamente la incidencia de ADP aumentada por HFCD (p < 0,01).
La dieta obesogénica aumento significativamente la expresion de TAZ en el pancreas, pero
la metformina anul6 este efecto. Concluyeron que los ratones KC que recibieron metformina
eliminaron los efectos promotores de la obesidad inducida por la dieta sobre la formacion de
ADP y mejoraron el perfil metabolico. Nuestros hallazgos tienen un fuerte potencial
traslacional para nuevas estrategias quimiopreventivas para PDAC debido al perfil de

seguridad establecido de la metformina.

Dong T., etal.”

, realizaron un estudio de cohorte prospectivo en ratones sobre como la
metformina altera el microbioma duodenal y disminuye la incidencia de adenocarcinoma
ductal pancreético promovido por la obesidad inducida por la dieta. En el mismo modelo de
raton sometido a una dieta alta en grasas y calorias (HFCD), investigaron las relaciones
microbianas entre el desarrollo de ADP y el uso de metformina. Durante tres meses, a los
ratones p48-Cre (KC) se les administré una dieta de control, HFCD o HFCD con 5 mg/ml de
metformina en agua de bebida junto con Lax-Stop-Lox Kras G12D/+ (LSL-Kras G12D/+).
Al final de los tres meses, utilizaron la secuenciacion del ARNr 16S para caracterizar la
composicion del microbioma de las muestras de mucosa duodenal, luminal duodenal y
luminal cecal. La deplecion de acinos intactos y la formacion de neoplasia intraepitelial
pancredtica avanzada los observaron en ratones KC en un HFCD. El tratamiento con
metformina eliminé completamente este efecto. La metformina evitd la mayoria de los
cambios en la composicion microbiana y la diversidad en la mucosa duodenal y la luz

asociados con HFCD. Concluyeron que en ratones KC, la metformina elimino la formacion

de ADP. Este cambio se correlaciond con cambios significativos en el microbioma mucoso y
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luminal del duodeno. Esto indica que el microbioma puede ser un medio por el cual los

efectos quimiopreventivos de la metformina pueden ser mediados.

Shi Y., et al.”, realizaron un metandlisis sobre la relacion que existe entre el uso de la
metformina y la supervivencia en pacientes con CP concurrentes con diabetes, donde se
buscaron 21 estudios que incluyeron a 38772 pacientes para investigar la asociacion entre la
metformina y la supervivencia global en pacientes CP y DM concurrente. Sus resultados
fueron que en el grupo que recibid metformina mostrd un beneficio significativo en la
supervivencia en comparacion con el grupo que no recibié metformina. El cociente de riesgos
instantaneos [CRI] fue de 0,83; el intervalo de confianza [IC] del 95% fue de 0,74 a 0,91.
Las asociaciones fueron mas evidentes en los subgrupos asiaticos (HR = 0,69, IC 95%: 0,60-
0,79) y occidentales (HR = 0,86, IC 95%: 0,76-0,95). Los pacientes en estadio temprano (HR
= 0,75, IC del 95%: 0,64-0,85) y en estadio mixto (HR = 0,81, IC del 95%: 0,70-0,91)
mostraron beneficios de supervivencia, pero no los pacientes en estadio avanzado (HR =
0,99, IC del 95%: 0,74-1,24). Concluyeron que los hallazgos indican que la metformina se
asocia con un beneficio de supervivencia en pacientes con DM concurrente y CP. Para
confirmar estos hallazgos, necesitamos mas ensayos controlados aleatorios y estudios

prospectivos con tamafios de muestra mas grandes.

Yu H., et al.’é, en su revision sistematica sobre el efecto potencial de la metformina en
el cancer, buscando informacion tanto en revisiones sistematicas como en metanalisis en
diferentes fuentes de informacidn, los resultados obtenidos fueron que se incluyd 21
revisiones sistematicas y metanalisis que abarcaron 11 sitios anatomicos principales y 33
asociaciones. La asociacion entre el uso de metformina y la disminucién de la incidencia de
CP ha sido respaldada con pruebas sélidas. Pruebas muy sugestivas respaldaron la asociacién
entre el uso de metformina y la mejora de la supervivencia general (SG) del cancer
colorrectal. Solo siete asociaciones presentaron pruebas sugerentes: todas las incidencias de
cancer, todas las incidencias de cancer de mama, todas las incidencias de cancer colorrectal,
todas las incidencias de cancer de higado, todas las incidencias de cancer de pulmon y todas
las incidencias de CP. El resto de las 24 asociaciones fueron respaldadas por evidencia débil
o no sugestiva. Concluyeron que las pruebas solidas o muy sugerentes respaldan las

relaciones entre el uso de metformina y la incidencia de CP o SG de céancer colorrectal,
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respectivamente. Sin embargo, debido a la mala calidad metodologica de las revisiones

sistematicas y el metaanalisis, estos resultados deben interpretarse con precaucion.

Zhou H., et al.”’, en su investigacion de cohorte prospectivo sobre un mecanismo por
el que el efecto de la metformina (MET) aumenta la sensibilidad de las células de pancreas
humanos a la gemcitabina (GEM) mediante la regulacion de la via de sehalamiento
PI3K/Akt/mTOR o fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) /proteina quinasa B (Akt)/mamifero
diana de la rapamicina (mTOR) via de sefalizacion. Establecieron la linea celular de CP
humano PANC-1/GEM resistente a GEM, y se detecto6 la capacidad de proliferacion de las
lineas celulares PANC-1 y PANC-1/GEM utilizando el kit de recuento celular 8§ (CCK-8),
que luego se detecté mediante citometria de flujo tras marcarlas con Ki67. Sus resultados
fueron que las células PANC-1/GEM mostraron una capacidad de proliferacion
significativamente mayor en comparacion con las células PANC-1 (p<0,01). Los resultados
de la citometria de flujo indicaron un aumento significativo en la capacidad de proliferacion
de células PANC-1/GEM (p <0,001). La expresion y la fosforilacion de mTOR aumentaron
en lineas celulares resistentes a los farmacos (p=0,001). Después de 48 horas de tratamiento
con 20 mmol/L de MET en lineas celulares resistentes a los farmacos, se observd una
disminucion notable en la capacidad de proliferacion de las células PANC-1/GEM/MET en
comparacion con la de las células PANC-1/GEM (p<0,01). Sus conclusiones fueron que MET
puede controlar la via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR para aumentar la sensibilidad de

las células de CP humanas a GEM.

De acuerdo con los articulos anteriores se puede destacar que la metformina es uno de
los medicamentos que muestra un beneficio positivo para poder controlar e incluso evitar el
CP, medicamento que se utiliza principalmente como tratamiento en los pacientes que tienen

DM2 e incluso ayudaria a la supervivencia del paciente que lo toma.

Cao et. al.”® realizaron un metaanalisis donde sugieren que los agonistas del peptido -
1 similares al glucagon (GLP-1-RA) se asocian con mayor riesgo de pancreatitis y CP,
recopilando de igual manera datos de ensayos de resultados cardiovasculares a gran escala
(CVOT) para poder evaluar el efecto de los GLP-1-RA. Realizaron busquedas en diferentes
bases de datos basados en ensayos controlados hasta octubre de 2019. Los ensayos

controlados aleatorios fueron elegibles si comparaban GLP-RA con placebo como
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tratamiento adicional a la atencion estandar en pacientes con DM2. También informaron los
resultados necesarios para los estudios de seguridad cardiovascular, los eventos de
pancreatitis aguda y/o CP. Se encontré la relacion de probabilidades (OR) de Peto con un
intervalo de confianza (IC) del 95% para el CP y la pancreatitis aguda. Los resultados dados
fueron que se identificaron siete CVOT que reclutaron a 56.004 pacientes con DM2, con una
mediana de seguimiento de 1,3 a 5,4 afios. Se notificaron 108 casos de CP y 180 casos de
pancreatitis aguda. El tratamiento con GLP-1-RA no redujo significativamente el riesgo de
pancreatitis aguda o CP en comparacion con el brazo placebo (OR de Peto [IC 95%] 1,05
[0,78-1,40],p=0,76,y 1,12[0,77-1,63], p= 0,56, respectivamente), y los hallazgos siguieron
siendo robustos a los analisis de sensibilidad. Sus conclusiones fueron que el tratamiento con
GLP-1-RA no aument? el riesgo de pancreatitis aguda o CP en pacientes con DM2, segun el

analisis conjunto de los CVOT.

Abd El Aziz M., et al.”’, realizaron un metanalisis sobre los medicamentos
hipoglicemiantes a base de incretina y el riesgo de pancreatitis aguda y neoplasias malignas
lo cual lo basan en ensayos de resultados cardiovasculares (ECVD). Se calcularon los
cocientes de tasas y sus intervalos de confianza para todos los agentes, asi como para las
clases de inhibidores de DPP-4 y agonistas del receptor de GLP-1. Ni los datos sobre los
ECVD individuales de los agonistas del receptor de GLP-1 ni su metanalisis mostraron un
riesgo significativamente mayor de pancreatitis aguda. El cociente de tasas fue de 1,05 (0,78-
1,41). En el metandlisis, se encontré una tendencia no significativa hacia un aumento del
riesgo de pancreatitis aguda para todos los inhibidores individuales de la DPP-4 [1,75 (1,14-
2,70); P=10,01]. Se encontrd que ni los inhibidores de DPP-4 ni los agonistas del receptor de
GLP-1 aumentaban o disminuian significativamente el riesgo de desarrollar CP. Concluyeron
que no se encontrd ninguna sefial de CP ni de neoplasias malignas en una amplia base de
datos de estudios aleatorizados, controlados con placebo y prospectivos de resultados

cardiovasculares con agonistas del receptor de GLP-1 e inhibidores de DPP-4.

Chen Y., et al.®°) en su estudio de metanélisis y revision sistematica sobre los
medicamentos para la diabetes y asociaciones de riesgo de cancer. Se realizaron busquedas
sistematicas en diferentes bases de datos desde el 2011 hasta marzo de 2021 buscando

asociaciones entre los diferentes tipos de cancer. En la revision sistematica identificaron un
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total de 92 estudios (3 ensayos controlados aleatorizados, 64 estudios de cohortes y 25
estudios de casos y controles), con 171 millones de participantes. Encontraron asociaciones
positivas entre los secretagogos de insulinay el CP (n=5; RR =1,26; IC 95% = 1,01-1,57),
y entre las insulinas y el higado (n = 7; RR = 1,74; IC 95 % = 1,08-2,80) y canceres de
pancreas (n = 8; RR = 2,41; IC 95 % = 1,08-5,36). Concluyeron que el secretagogo de

insulina y el uso de insulina se asociaron con un mayor riesgo de CP.

Mekuria A., et al®!, este articulo se basa en la realizacion de un metanalisis y revision
sistemadtica sobre la monoterapia con metformina versus sulfonilureas y riesgos de cadncer en
pacientes diabéticos tipo 2. Los resultados que obtuvieron fue que el metanalisis incluy6
ocho estudios de cohortes. Observaron una evidente heterogeneidad, y al comparar con la
monoterapia con sulfonilurea, se encontré que la monoterapia con metformina se asocid con
un menor riesgo de incidencia de cancer (RR no ajustado = 0.74, IC 95%: 0.55 - 0.99, 12 =
97.89%, p < 0.00001; RR ajustado = 0.76, IC 95%: 0.54 - 1.07, 12 =98.12%, p < 0.00001).
Concluyeron que en pacientes con diabetes tipo 2, la monoterapia con metformina y la
monoterapia con sulfonilurea se han relacionado con un menor riesgo de incidencia de
cancer. La mayoria de este analisis se basa en estudios de cohortes, y nuestros resultados
destacan la necesidad de ensayos controlados aleatorizados a gran escala para determinar el
impacto de la monoterapia con metformina sobre el cdncer en comparaciéon con la

monoterapia con sulfonilureas.

Zhao Z., et al.®?, Realizaron un metanalisis para establecer la asociacion entre cuatro
tipos comunes de agentes hipoglucemiantes (metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas
(TZD) e insulina) y la incidencia de CP en personas con diabetes mellitus DM, ya que ellas
plantean en el estudio que estos agentes pueden tener incidencia con el CP en pacientes
diabéticos. Encontraron 11 estudios que evaluaron uno o mas de los agentes
hipoglucemiantes, este metanalisis de observacion no informd ninguna asociacion
significativa entre metformina (OR = 1.0, IC del 95%: 0.73-1.75) y la incidencia de CP,
mientras que el riesgo de CP aument6 en un 79% y un 185% con las sulfonilureas (OR =
1.79, IC del 95%: 1.75-4.64). Se concluyd que las sulfonilureas y las insulinas pueden
aumentar la probabilidad de CP en pacientes diabéticos, que puede varias segiin su etnia

(asidticas y occidentales).
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Sharma A., et al.3, Realizaron estudios de revision bibliografica sobre la relacion del
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) y la diabetes mellitus (DM). En los estudios
sobre el efecto de la medicacion antidiabética el riesgo y la supervivencia del PDA; riesgo
de PDAC en DM,; y el papel del a DM en la deteccion temprana de PDAC. Los estudios dicen
que algunos medicamentos antidiabéticos, ejemplo la metformina, pueden disminuir el riesgo
de PDAC, y que otros aumentar, ejemplo insulina, sulfonilureas y terapias con incretina, sin
embargo, estan sujetas a otros factores. Estos informes epidemioldgicos son en su mayoria
inconsistentes por la metodologia. Hay datos que apoyan la asociacion de DM y PDA, en una
relacién inversa a la DM. Las personas de edad avanzada con DM de una nueva aparicion
son el unico grupo conocido de alto riesgo para PDAC, la medicacioén antidiabética en la
modificacion del riesgo de PDAC o en la supervivencia es controvertida, con los estudios
para distinguir el tipo 2-DM del PDCA-DM, han utilizado modelos de estratificacion de
riesgo, da la oportunidad de iniciar protocolos de cribado para la deteccion temprana de

PDAC en personas con DM.

En los articulos anteriores se puede destacar que algunos medicamentos como las
sulfonilureas y las insulinas pueden aumentar el riesgo de cancer de pancreas de igual manera
explican que también dependen de otros factores para que se esté predispuesto a un cancer
de pancreas, por consiguiente, también resaltan como la metformina, los agonistas del
receptor de GLP-1 e inhibidores de DPP-4 disminuyen el riesgo de cancer de pancreas o no

se encuentra asociado con el CP.

Ren D, et. al.*, en su estudio sobre los SGLT2 promueve la progresion del cancer de
pancreas activando la via de sefializacion del hipotdlamo a través del eje hnRNPK-YAPI,
donde exponen como el cancer de pancreas es uno de los muchos canceres en los que SGLT2
se sobreexpresa. Explican los mecanismos subyacentes a los efectos cancerigenos del SGLT2
en el cancer de pancreas, sin embargo, los encuentran como desconocidos. En este estudio
demuestran que tanto in vitro como in vivo, la inhibicion de SGLT2 inhibid
significativamente el crecimiento de células de cancer de pancreas inducidas por hnRNPK.
El estudio lo realizaron en ratones con tumores de pancreas, el inhibidor de YAP1 mejoro el
efecto contra el cancer de pancreas del inhibidor de SGLT2. Estos resultados indican que

SGLT?2 activa la via de sefalizacion del hipotalamo a través del eje hnRNPK-YAP1, lo que

102



conduce a la progresion del cancer de pancreas. Como parte de sus resultados, la inhibicion
de SGLT2, ya sea por si sola o en conjunto con la inhibicion de YAPI1, puede ser una
estrategia de tratamiento prometedora para el cancer de pancreas. Analizaron la transferencia
Western, la PCR en tiempo real y la secuenciacion de ARN que demostraron que el
silenciamiento o la inhibicion de SGLT2 inhibieron la activacion de la sefializacion del
hipotalamo al regular negativamente la expresion de YAP1. Concluyeron que estos resultados
indican que SGLT?2 activa la via de sefializacion del hipotdlamo a través del eje hnRNPK-
YAPI, lo que conduce a la progresion del cancer de pancreas. Dando como resultado, la

inhibicion de SGLT2 puede ser una nueva forma de tratar el cancer de pancreas.

Park L. et. al.*°, realizaron un estudio observacional de fase 1b sobre la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de la dapaglifozina, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2
(SGLT21) en combinacion con quimioterapia estandar para pacientes con adenocarcinoma de
pancreas avanzado e inoperable. El estudio se bas6 en un estudio observacional de fase 1b
(ClinicalTrials.gov ID NCT04542291; registrado el 09/09/2020) que examino la seguridad y
tolerabilidad de la dapaglifozina (5 mg p.o./dia x 2 semanas, escalada a 10 mg p.o./dia x 6
semanas) junto con la quimioterapia estdndar con gemcitabina y nab-paclitaxel (GnP) en
pacientes con ADP localmente avanzado y/o metastasico. Ademads, examinaron marcadores
de eficacia para evaluar el metabolismo y la carga tumoral, como los Criterios de Evaluacion
de la Respuesta en Tumores So6lidos (RECIST 1.1), las mediciones de la composicién
corporal volumétrica basadas en tomografia computarizada (TC) y la quimica plasmatica.
Los resultados arrojaron que de los de los 23 pacientes que se sometieron a examenes de
deteccion, 15 se registro. Registraron que uno fallecio debido a complicaciones de su
enfermedad, dos abandonaron (no pudieron tolerar la quimioterapia GnP durante las primeras
cuatro semanas) y doce completaron. No registraron efectos secundarios inesperados o
graves con la dapaglifozina. Aunque no habia signos clinicos de cetoacidosis, a un paciente
le indicaron que suspendiera la dapaglifozina después de seis semanas debido a cetonas
elevadas. E1 99,4 % de los pacientes respondieron a la dapaglifozina. El glucagdn plasmatico
experimentd un aumento significativo. Los volumenes de musculo abdominal y grasa
disminuyeron, pero la relacion musculo-grasa aument6. Después de ocho semanas de
tratamiento en el estudio, registraron una respuesta parcial (RP) al tratamiento en dos

pacientes, una enfermedad estable en nueve pacientes y una enfermedad progresiva en un
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solo paciente. Después de la suspension de la dapaglifozina y la quimioterapia, otros 7
pacientes desarrollaron la enfermedad progresiva durante las exploraciones posteriores. Con
esto demostraron un aumento del tamafio de las lesiones y el surgimiento de nuevas lesiones.
En la evaluacion cuantitativa por imagenes se apoyaron en las mediciones de marcadores
tumorales CA19-9 en el plasma. Concluyeron que en los pacientes con ADP avanzado e
inoperable, la dapaglifozina se encontrd bien tolerada y con un alto cumplimiento. Los
cambios positivos generales en la respuesta tumoral y los biomarcadores plasmaticos

indicaron que puede tener eficacia contra el ADP, lo que justifica una mayor investigacion.

En estos articulos se pone en evidencia como los inhibidores de la SGLT2 son
tratamientos que ayudan a la disminucién de la progresion del cancer de pancreas segun los
estudios realizados por sus autores resaltando como ademas de metformina, estos ayudan
contra el CP trayendo beneficios significativos, de igual manera incentivan a que se realicen

mas investigaciones sobre el tema.
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5.1 Conclusiones

1. La diabetes mellitus de reciente aparicion contribuye a la progresion del CP mediante
la disfuncion de las células de los islotes del pancreas y afectando la resistencia a la
insulina, explican como el ADP induce un estado “diabetogénico” convirtiéndose en
una diabetes inducida por el CP, también una menor respuesta del péptido C con la
estimulacion del glucagén sugiriendo una disfuncion en la secrecion de las células
beta en el ADP y explican como hiperglucemia esta fuertemente relacionada con la
glucolisis aerobia por medio de la via Bmil-UPFI-HK2 que contribuye a la
progresion de CP y a la inmunosupresion.

2. Fisiopatologicamente la predisposicion genética y ambiental que tienen los pacientes
con DM2 para la progresion de un CP juega un papel importante en las personas con
antecedentes hereditarios de CP, la obesidad y la combinacién de genes de la DM2.

3. Los métodos documentados para detectar el cancer pancreas rapidamente en adultos
con diabetes mellitus tipo 2 son las técnicas moleculares basadas en el ADN, en las
que se han encontrado mutaciones en los puntos calientes oncogénicos de KRAS y/o
GNAS en enfermedades tanto precancerosas como cancerosas. Esto sugiere la
posibilidad de utilizar biomarcadores presentes en este tipo de cancer.

4. El uso de técnicas moleculares, que se llevaron a cabo dentro de un quiste y jugo
pancredtico estimulado con secretina y plasma, resultd prometedor y podria ser
utilizado a nivel clinico para detectar el CP de manera temprana.

5. Elultrasonido endoscopico es el método de tamizaje o deteccion mas frecuentemente
utilizado, identificando segun las diferentes revisiones los usuarios con factores de
riesgo como la edad > 41 afios, IMC, antecedentes hereditarios de CP y la pancreatitis
hereditaria en todos incluyendo los niveles de glucosa en sangre en ayunas elevados
son indicadores para un tamizaje del CP.

6. Las personas que consumian metformina y/o los iSGLP2 para su control de la DM2,
se veian beneficiadas tanto para esta enfermedad como para el CP, puesto que

generaba un factor protector para evitar la progresion a un CP. Por el contrario, los
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agonistas de la GLP-1 y DPP-4 no demostraron aumento en la incidencia de CP. Sin
embargo, se requieren mas estudios sobre este tema.

También se observo que el uso de secretagogos de insulina y el uso de insulina estan
relacionados con un mayor riesgo de CP. Por lo tanto, se deben llevar a cabo mas
estudios para evaluar el uso de otros medicamentos que se utilizan para prevenir o
controlar la diabetes mellitus con el fin de prevenir la progresion del CP.

Mediante el analisis de la informacidon encontrada se determina que si se encuentra
una estrecha relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de CP por lo cual
se establecen criterios de deteccion y tratamiento oportuno en esta poblacion que

pueden ser implementadas en el contexto de la salud costarricense.
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5.2 Recomendaciones

Recomendaciones para la universidad

1.

Buscar informacioén actualizada de expertos en el campo pidiendo ayuda o
informacion a profesores, investigadores o médicos que se enfocan en el cancer de
pancreas para dar charlas en la universidad.

Promover la ayuda a grupos de apoyo para aumentar la conciencia sobre el cancer de
pancreas en los estudiantes.

Promover la capacitacion y la investigacion a los estudiantes de la universidad en el

area de oncologia médica para aumentar conocimientos en diferentes tipos de cancer.

Recomendaciones al sistema de salud costarricense

1.

En Costa Rica no hay una guia para el manejo del CP enfocado a la deteccion precoz
por medio del buen manejo y control de la DM, por lo que se recomienda la
realizacioén de una con ese enfoque.

Campaifias para la promocién de la conciencia y educacion publica para el manejo de
la DM en conjunto con el CP para la realizacion de ultrasonidos endoscdpicos como
método de tamizaje en las personas que cumplan factores de riesgo con dichas

enfermedades.

Recomendaciones para el personal de salud en general

1.

2.

3.

Incentivar a los médicos de atencion primaria para que estén alertas ante cambios que
se den en un paciente, por lo general la diabetes es una enfermedad silenciosa por lo
que el CP se convierte en un enemigo mortal.

Promover la colaboracion entre diferentes especialidades médicas, como oncologia,
gastroenterologia y cirugia, para mejorar la atencion integral del paciente con cancer
de pancreas.

Apoyar la investigacion sobre el cancer de pancreas, que incluye investigaciones
sobre las causas, los tratamientos y el desarrollo de nuevas terapias, asi como facilitar

la participacion en ensayos clinicos y promover la innovacion en los tratamientos.
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Anexo #1. Clasificacion de articulos consultados segin nivel de evidencia encontrados.

Nivel de Tipo de estudio Cantidad  seglin Cantidad  seglin %
evidencia tipo de estudio nivel de evidencia
Total

Fuente: Creacion propia, 2023.

Anexo #2. Clasificacion de niveles de evidencia segun Sackett.

Autor/Abreyv.

Revista/Afio

Re

Titulo del

articulo

Nivel

de evidencia

Poblacion

Metodologia

Resultados

y conclusiones

Fuente: Creacion propia, 2023.

122



123



124



