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1. RESUMEN

1.1 RESUMEN EN CASTELLANO

INTRODUCCION: El tratamiento basado en las incretinas esta adquiriendo una
importancia mayor en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Son farmacos
seguros desde el punto de vista del control glucémico, aunque existen dudas
acerca del posible riesgo de desarrollar determinados procesos oncoldgicos. El
objetivo principal del trabajo fue estudiar la relacién entre el consumo de
tratamiento incretinico (iDPP4) y el estadio tumoral en el momento del
diagnéstico de cancer de pancreas y via biliar.

MATERIAL Y METODOS: Este estudio retrospectivo incluye datos de 37
pacientes diabéticos diagnosticados consecutivamente de cancer de pancreas o
via biliar. Se recogieron datos sobre las caracteristicas de los pacientes (edad y
sexo), datos acerca de la diabetes (control glucémico, tiempo de evolucion de la
misma, tratamiento hipoglucemiante) y del proceso tumoral (tipo de céancer,
estadio tumoral al diagnostico, factores de riesgo asociados al cancer de
pancreas y via biliar).

RESULTADOS: Los pacientes en tratamiento con iDPP4 presentaban estadios
mas avanzados al diagndstico que los que no tomaban dicho tratamiento,
aunque el resultado no fue estadisticamente significativo (70% vs 50%, p=
0,250). La toma de metformina no obtuvo diferencias en cuanto al estadio
tumoral al diagndstico (p=0,169). El alcohol fue el Unico factor de riesgo
cancerigeno que si demostr6 relacion estadisticamente significativa,
objetivdndose que los pacientes con habito endlico presentaban menos
metéastasis (0% vs 55%, p=0,029). Los hombres presentaron el proceso tumoral
a edades mas tempranas que las mujeres (68,40 afios vs 75,53 afios, p=0,038),
asi como, en este subgrupo existia mayor prevalencia de habito tabaquico
(p<0,001) y mayor evoluciéon de la DM2 (p=0,043).

CONCLUSIONES: No se ha podido demostrar que los farmacos iDPP4 se
asocien a una mayor prevalencia de cancer de pancreas y via biliar o a un TNM
mas desfavorable.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus 2, iDPP4, Metformina, Cancer,

Pancreas, Via Biliar.
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1.2 ABSTRACT

BACKGROUND: The treatment based on incretins are gaining widespread use
for type 2 diabetes. From the point of view of glycemic control, these drugs are
safe, although there are doubts about the possible risk of developing certain
oncological processes. The main objective was to study the correlation between
the administration of incretin therapy (iDPP4) and tumor stage at the time of
diagnosis of pancreatic cancer and biliary tract cancer.

MATERIALS AND METHODS: This retrospective analysis includes data from 37
patients with pancreatic or biliary tract cancer. Different data were collected: on
patient characteristics (age and sex), data about diabetes (glycemic control,
evolution time of diabetes, hypoglycemic treatment) and tumor process (type of
cancer, tumor stage at diagnosis, factors were collected risk associated with
pancreatic cancer and bile duct).

RESULTS: Patients treated with iDPP4 (Sitagliptin, Vildagliptin and Linagliptin)
had more advanced stages at diagnosis than those not taking such treatment,
although the result was not statistically significant (70% vs 50%, p=0,250). In the
present study, taking metformin got no differences in tumor stage at diagnosis
(p=0,169). Alcohol was the only risk factor that did show statistically significant
correlation, objectifying that patients with drinking habits had less metastases
(0% vs 55%, p=0,029). The male patients had at earlier ages tumor process than
female patients (68,40 years vs 75,53 years, p=0,038), and in this group was also
higher prevalence of smoking (p<0,001) and greater DM2 (p=0,043).
CONCLUSIONS: It has not been proved the correlation between IDPP4 drugs
and a higher prevalence of pancreatic and biliary tract cancer or a worst TNM
KEYWORDS: Type 2 diabetes, iDPP4, Metformin, Cancer, Pancreas, Biliary

tract.
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2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION DM2

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que requiere una
atencion médica continua, con estrategias multifactoriales, cuyo fin es la
reduccion de riesgos, y no solo el control de la glucemia. Es el tipo de diabetes
mellitus (DM) mas frecuente, suponiendo el 90 — 95 % de todos los diagndsticos?.
Los paradigmas tradicionales que afirmaban que la DM2 sélo se presentaba en
adultos, y la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sélo en nifios, actualmente no son

aceptados puesto que las dos enfermedades se presentan en ambas cohortes?.

2.2 PREVALENCIA DM2

La DM2 se ha convertido en uno de los problemas sanitarios con mayor
relevancia en la actualidad, considerandose una epidemia. La prevalencia
mundial de la DM2 se estima que es del 9 % entre los adultos mayores de 18
afios®. En 2012 fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencia directa
de la diabetes, registrandose en mas del 80 % de los casos en paises de
ingresos bajos y medios*. Segun proyecciones de la OMS, la DM2 sera la

séptima causa de muerte en 2030°.

En Espafia, se ha desarrollado un gran estudio nacional de epidemiologia de la
DM, el estudio di@bet.es. En anteriores investigaciones, la prevalencia de DM2
en Espafa se situaba entre el 6 — 10 %, pero al basarse en datos antiguos, surgi6
la necesidad de disponer de datos actualizados para adecuar los recursos
sanitarios a la situacién real [6]. Los resultados del estudio di@bet.es sitian la
prevalencia de la DM ajustada por edad y sexo en el 13.8% (95% CI 12.8,
14.7%), un porcentaje ligeramente superior a los obtenidos en estudios
anteriores, de los cuales aproximadamente la mitad no tenia un diagnostico
previo de DM: 6.0% (95% CI 5.4, 6.7%)5.
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2.3 FISIOPATOLOGIA DM2

La DM2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por grados

variables de resistencia a la insulina y secrecion anormal de dicha hormona.

La enfermedad es poligénica y multifactorial. Se ha demostrado que una
disrupcion en la expresion de determinados factores de transcripcion
(CLOCK/BMAL1) produce trastornos del ritmo circadiano, provocando una
oscilacion pronunciada de la secrecion de insulina’®. Ademas de la
susceptibilidad genética, existen factores ambientales que contribuyen a la
aparicion de este trastorno metabolico, como son la obesidad, la nutricion y la

actividad fisica.

En etapas iniciales, la tolerancia a la glucosa es practicamente normal, a pesar
de la resistencia a la insulina. Esto es debido a que las células beta del pancreas
logran la compensacion al incrementar la produccion de hormona. Al evolucionar
la resistencia a la insulina, y surgir hiperinsulinemia compensatoria, los islotes
pancreaticos no pueden conservar el estado hiperinsulinémico y en ese
momento surge intolerancia a la glucosa, que se caracteriza por incrementos en
la concentracién de glucemia posprandial. La disminuciéon de la secrecion de
insulina y el incremento de la produccién de glucosa por el higado, culminan en

la diabetes franca con hiperglucemia en el ayuno®.

En el afio 2008, el Dr. Ralph DeFronzo y su equipo de investigacion presentaron
al congreso de la ADA “El Octeto Ominoso”, un proyecto de investigacion donde
se plantea la intervencion de ocho componentes en el desarrollo de la DM2
(Células beta y alfa del pancreas, higado, cerebro, musculo, rifidn, tejido

adiposo, tracto intestinal).

El “Octeto Ominoso”

‘ llustracion 1. Fisiopatologia de la DM2 basada en

A lipdlisis

el concepto de Octeto Ominoso de De Fronzo.
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- Péancreas células beta: Disminuye la secrecion de Insulina
- Péancreas células alfa: Aumenta la secrecion de Glucagon

- Higado: Aumenta la produccion de glucosa hepética

- Cerebro: Disfuncidn neurotransmisional.
— HIPERGLUCEMIA

- Mdsculo: Disminuye la captacion de glucosa

- RifA6n: Aumenta la reabsorcion de glucosa

- Tejido adiposo: Aumenta la lipolisis

- Intestino delgado: Disminuye el efecto incretina _

Las incretinas son una serie de hormonas que se secretan a nivel intestinal en
respuesta a la ingestion de alimentos. Las dos hormonas incretinicas principales
son GLP1 (péptido similar al glucagon tipo 1) y GIP (polipéptido inhibidor
gastrico). Ambas estimulan la liberacién de insulina a nivel pancreatico, y GLP1
ademas disminuye la secrecion de glucagon y, a nivel del SNC, produce
saciedad. En la DM2 disminuye la secrecion de GLP1 y se produce una
resistencia de las células beta del pancreas a la accion estimuladora de GIP, por
lo que se produce la disminucién del llamado “efecto incretina”, es decir,

disminuye la secrecién de insulina.

2.4 DIAGNOSTICO DM2

La DM2 puede ser diagnosticada en base a los criterios de niveles de glucosa

en sangre o de hemoglobina glicosilada (HbA1c)?:
- Glucosa en sangre en ayunas = 126 mg/dL (7 mmol/L). *

- Glucosa en sangre tras test de tolerancia oral a la glucosa = 200 mg/dL
(11.1 mmol/L). *

- HbALc = 6.5% (48 mmol/L). *
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- Glucosa en sangre, aun no estando en ayunas, 2200 mg/dL (11.1 mmol/L)

en paciente con sintomas tipicos de hiperglucemia.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben ser

confirmados repitiendo la prueba diagndstica.

Existe una categoria, denominada prediabetes, en la cual existe un aumento

significativo del riesgo de DM. Los criterios son?:

- Glucosa en sangre en ayunas entre 100 mg/dL (5.6 mmol/L) — 125 mg/dL
(6.9 mmol/L). *

- Glucosa en sangre tras test de tolerancia oral a la glucosa entre 140
mg/dL (7.8 mmol/L) — 199 mg/dL (11mmol/L). *

- HbA1c 5.7 - 6.4 % (39 — 46 mmol/L). *

*Diagnosticando dichos niveles en 3 pruebas diagndsticas alternas.

Los criterios de la ADA 2016 para realizar screening de DM2 en adultos

asintomaticos son?:

- Pacientes con sobrepeso, IMC (indice de masa corporal) 225 kg/m2 o0 223

kg/m2 si son americanos asiaticos, independientemente de la edad si

presentan otro factor de riesgo afiadido a padecer DM2 como puede ser:

o

Inactividad fisica
Familiar de primer grado con DM2

Grupo étnico de alto riesgo (afroamericanos, latinos, americanos

asiaticos, americanos nativos, islefios del Pacifico)
Antecedentes personales de diabetes gestacional
Hipertension arterial (2140/90 o en tratamiento antihipertensivo)

Niveles de colesterol HDL <35 mg / dL (0.90 mmol/L) y/o niveles
de triglicéridos >250 mg / dL (2.82 mmol/L)
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o Sindrome del ovario poliquistico

o HbAlc = 5.7 % (39 mmol/mol), intolerancia a los hidratos de

carbono o glucemia basal alterada

o Otras condiciones clinicas asociadas a resistencia a la insulina

(obesidad severa, acantosis nigricans)
o Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular
- Pacientes mayores de 45 afios

- Silos resultados son normales, repetir el test al menos cada 3 afios (a no
ser gue el paciente presente multiples factores de riesgo, o situacion de

prediabetes, que en ese caso debera ser repetido anualmente).

Un estilo de vida saludable, que incluya una dieta equilibrada y ejercicio fisico
moderado, es de gran importancia en la prevenciéon de la DM2, asi como para la
prevencion de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (obesidad,
hipertension arterial, dislipemia, habito tabaquico)2©.

2.5 COMPLICACIONES DM2

AGUDAS
- Sindrome hiperglucémico hiperosmolar: deterioro del nivel de conciencia
debido a un aumento excesivo de los niveles de glucemia, que a su vez
produce poliuria y deshidratacion, y a un aumento de la osmolaridad
plasmatica. En ocasiones, el paciente puede presentar acidosis lactica
(pH<7.3, HCO3<18), consecuencia de la necrosis tisular que se puede

producir por la hipotension arterial caracteristica de la deshidratacion.

CRONICAS

- Microangiopaticas (consecuencia de un mal control glucémico)

o Retinopatia
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o Polineuropatia
o Nefropatia

- Macroangiopaticas (consecuencia de un mal control de los niveles de

tension arterial y dislipemia)
o Cardiopatia isquémica
o ACVA

o Arteriopatia periférica

2.6 TRATAMIENTO DM2

El tratamiento de la DM2 es cada vez mas complejo, con continuas ampliaciones
del arsenal terapéutico. Esto es asi porque poco a poco se conocen mas datos
sobre su compleja fisiopatologia, por lo tanto, aumentan las posibles dianas

terapéuticas.

Todo tratamiento farmacolégico debe ir acompafado de una dieta equilibrada y
ejercicio fisico moderado. El principal escalon terapéutico suele ser la
Metformina, perteneciente al grupo Biguanidas, cuya accion la realiza sobre el
higado disminuyendo la glucogénesis y sus efectos secundarios mas frecuentes

son a niveles gastrointestinal.

Si el paciente, aun realizando dieta y ejercicio fisico y tomando correctamente
metformina, presenta HbAlc > 7%, entonces afiadiremos otro tratamiento

farmacoldgico. En este escalén tenemos multiples alternativas farmacolégicas:

Las Sulfonilureas que aumentan la secrecion de insulina

- Los inhibidores de SGLT2 que producen un aumento de la glucosuria
- Andlogos de GLP1 que aumentan la secrecion de insulina

- Inhibidores de la enzima DPP4 (dipeptidil peptidasa 4) que aumentan la

secrecion de insulina inhibiendo la degradacion de GLP1

- Meglitinidas que aumentan la secrecion de insulina postpandrial

17



- Insulina

Todos ellos, excepto la insulina, estan contraindicados en insuficiencia renal
cronica (FG<30%) y embarazo.

La insulina puede ser considerada tratamiento de inicio en determinadas
ocasiones, tales como clinica cardinal e hiperglucemia importante (>300 mg/dL),

hepatopatia severa o nefropatia importante. (Ver Anexo)?!?.

2.7 LINK — DIABETES CANCER

Existe una creciente evidencia que apoya la relacion entre DM
(predominantemente DM2) y determinados tipos de cancer, incluyendo cancer

de mama, colorrectal, de endometrio y de pancreas'®. En mdltiples meta—

analisis, se ha demostrado que la DM es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de ciertos tipos de cancer!?. Ambas condiciones poseen
abundantes factores de riesgo en comun, no obstante, no se conoce con

exactitud cual es la relacion biolégica entre ellas.

Anteriormente, se atribuia Unicamente a los efectos directos de la diabetes, como
la hiperglucemia; en la actualidad, también posee importante relevancia la
implicacion de las condiciones metabdlicas subyacentes, tales como la
resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo?. La relaciéon también puede ser
debida a etiologias predisponentes que ambas patologias poseen en comun,

como la obesidad?2.

Diabetes y cancer

La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y los niveles elevados de IGF-1
reducen la apoptosis e incrementan la proliferacion celular, hechos que conllevan
al desarrollo tumoral. Ademas, la propia insulina posee propiedades mitogénicas

por si misma.

Los efectos de la insulina y la hiperinsulinemia en la génesis tumoral estan
mediados por los receptores de insulina, que se expresan tanto en tejido sano
como en tejido tumoral. La activacion de las vias de sefalizacion de estos
receptores conlleva a la proliferacion celular y los fenébmenos antiapoptéticos. La

insulina inhibe la produccion de proteinas de union a IGF-1 libre, por lo que esta
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disponible para unirse a los receptores de IGF-1, de este modo, se activa una
via de sefalizacion que favorece el crecimiento tumoral, la activacion de la
mitogénesis y la inhibiciébn de la apoptosis. La produccién de citoquinas pro—
inflamatorias, tales como IL-6 y TNF-a, desregulan las rutas metabdlicas que

conducen a la resistencia a la insulina, aumentando los niveles de insulinal?.

Obesidad y cancer

La evidencia cientifica muestra que un aumento del IMC, asi como del perimetro
abdominal, se asocia a una mayor prevalencia de ciertos tipos de cancer, como
el de pancreas y préstata’®. La adiposidad abdominal aumenta los niveles de
acidos grasos libres y citoquinas, conduciendo a un aumento de la resistencia a
la insulina y de la disponibilidad de IGF-1. El estado crénico de la
sobrealimentacién conlleva un aumento en la produccidon de especies reactivas
de oxigeno, estimulando asi la mitogénesis de las células cancerigenas.
Ademas, la obesidad produce unos efectos inflamatorios en el organismo, tales
como aumento de TNF—-a, IL-6, IL-1, PCR, inhibidor del activador de fibrindgeno

(PAI-1), que estan implicados en la génesis del cancer!?.

2.8 TRATAMIENTO DM2 Y POTENCIAL CANCERIGENO

Se han tenido que retirar medicamentos para la diabetes por su potencial

cancerigeno

El 17 de junio de 2008 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informé, a través de una nota informativa, sobre nuevos
datos de seguridad del medicamento Exubera®, relativos a casos de cancer de
pulmén de nuevo diagnéstico!4. Exubera®, insulina humana de accién rapida
inhalada, era un medicamento indicado como hipoglucemiante tanto en DM1

como en DM2. Fue comercializado en Espafa a partir de junio de 2007.

El Comité de Medicamentos de uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) informé sobre siete casos de cancer de pulmén en
pacientes que habian recibido tratamiento con Exubera®. Cinco de los casos

correspondian a pacientes dentro de ensayos clinicos controlados con otros
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antidiabéticos para una exposicion de 3.800 afios-persona (tasa de incidencia:
0,13 por 100 afios-persona). Entre los pacientes del grupo control que recibieron
los antidiabéticos, se detectd un caso de cancer de pulmon con una exposicion
total de 3.900 afos-persona (tasa incidencia de 0,02 por 100 afios-persona).
Adicionalmente, se han notificado dos casos expuestos a Exubera®, uno de ellos
procedente de un estudio no controlado y el otro notificado por un profesional
sanitario de forma espontanea. La edad de los pacientes afectados y tratados
con Exubera® estaba comprendida entre los 60 y 74 afios, y todos ellos eran ex
fumadores. Dado los resultados, y la posible asociacion entre la Insulina inhalada
y el mayor riesgo de padecer cancer de pulmoén, en septiembre de 2008 se retird

en Espafa este medicamento?!4.

El hiperinsulinismo estimula la proliferacion celular

Figura 2. Activacion del receptor de membrana celular de insulina y vias activadas.

llustracion 2. Activacion del receptor de
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Los pacientes hiperinsulinizados tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades neoplasicas. La insulina, tras la unién con su receptor, activa la
tirosin kinasa de la subunidad B, siguiendo dos caminos de accién: uno via
fosfatidilinositol 3 kinasa (P13-K) y otro activando la proteina mitogénica MAPK.
En pacientes obesos, y mas aun si son diabéticos, la via de PI3-K es resistente
a la estimulacion por insulina (resistencia insulinica metabdlica), mientras que
MAPK es normal, desbalanceandose la respuesta celular a la insulina hacia la
via mitogénica. La insulinorresistencia con hiperinsulinemia se ha asociado
con riesgo de cancer por estimulo de proliferacién celular a través de
MAPK; sumandose a ello el riesgo de desarrollo de ciertos canceres asociados

a obesidad por mayor estimulo estrogénico (cancer de mama y utero). La
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insulina activa directamente IGF-1, e inhibe su proteina transportadora,
aumentando los niveles de IGF-1 unidos al receptor. Este, en forma
independiente o codependiente, promueve tumorogénesis. La insulina
incrementa la expresion de leptina, que en estudios in vitro estimuld la
proliferacion celular a nivel de colon. La leptina sola, 0 en combinacién con otras
citocinas, estimula la proliferacion de células hematopoyéticas y la respuesta
pro-inflamatoria mediada por Thl, atenuando la regulacion de Th2'6. Los
diferentes tipos de células colaboradoras se inactivan mutuamente, de modo que
Thl inhibe selectivamente la actividad de Th2, y a su vez Th2 inhibe la
proliferacion de Thl, y por ello, los procesos inflamatorios asociados. Al
estimularse la respuesta mediada por Thl y atenuarse la funcién inhibitoria de la

Th2, lo que se produce es un aumento en la respuesta inflamatoria.

Objeto de estudio ha sido la relacion entre hiperinsulinemia y el mayor riesgo de
presentar cancer de pancreas, cuyas células 3 del islote de Largerhans sintetizan
y secretan la insulina. En el 90% de los casos diagnosticados de
adenocarcinoma pancreatico, se halla la mutacion KRASG12D, que activa la
cascada RAF — MEK — ERK y PI3K — AKT?’. Las células primarias del conducto
pancreatico responden a la insulina a través de la sefializacion de AKT, pero no
responden con un aumento de la proliferacion o de la supervivencia; en cambio,
las células tumorales responden tanto a través de la sefializacion de AKT como
de ERK, esta ultima siendo muy importante en el control de la supervivencia
celular'’. Hay datos que sugieren que la hiperinsulinemia no interviene en la
iniciacion del cancer de pancreas, pero si puede acelerar la progresion del

cancer?l’.

La metformina tiene propiedades anticancerigenas

La metformina, es un antidiabético oral de la familia de las biguanidas. Disminuye
la produccion hepatica de glucosa, mejora ligeramente la utilizacién periférica de
este azucar, disminuye los niveles de glucosa plasmatica y la insulina en ayunas,
mejora el perfil lipidico y promueve una discreta pérdida de peso®. Activa a la
cinasa de proteinas dependientes de AMP e ingresa en la célula a traves de
transportadores de cationes organicos. Ha sido ampliamente estudiado por su

posible actividad anti — tumoral en determinados tipos de cancer, como por
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ejemplo el cancer de mama. Inhibe la via de sefializacion a travées de PI3K, AKT,
y MAPK, produciendo una disminucién de la proliferacion celular'®. Actualmente,
el NCIC Clinical Trials Group (NCIC CTG) MA.32 es el mayor y avanzado ensayo
gue se esta realizando sobre la metformina y el cancer. Es un ensayo clinico de
3.649 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en estadio precoz, en las que
se examina los efectos de la metformina frente al placebo. Un informe inicial
demuestra que la metformina mejora significativamente en 6 meses ciertos
parametros metabdlicos, tales como el peso, la insulina, la glucosa, la leptina y
la PCR, independientemente del peso inicial o del grado de resistencia a la

insulina®®.

Terapia incretinica y riesgo de cancer

La terapia incretinica aumenta la secrecion de insulina, intensificando las sefiales
del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP — 1). GLP — 1 es una
hormona intestinal sintetizada en las células L intestinales, cuya secrecion
depende de la presencia de nutrientes. Posee una vida media de 2 — 3 minutos,
debido a la r4dpida degradacion por la enzima DDP4. Su funcion es mantener la
glucemia en niveles Optimos. Para ello, controla la sintesis y secrecion de
insulina en funcién de los niveles de glucosa en sangre, inhibe la secrecion de
glucagén y retrasa el vaciamiento gastrico?®®. Existen dos tipos de terapia

incretinica en funciéon de su mecanismo de accion:

- Los agonistas del receptor de GLP — 1 (exenatida, liraglutida, lixisenatida,
exenatida LAR, albiglutida, dulaglutida). Se administran por via
subcutanea una vez al dia o semanalmente si es una preparacion de
liberacién prolongada (caso exenatide LAR y dulaglutida). Disminuyen los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre un porcentaje de 0.5 —
1.5 % y se asocian a pérdidas de peso de 2 — 5 % (razén por la cual
liraglutida ha sido aprobada para el tratamiento primario de la obesidad, a
dosis mas altas que las usadas para la DM2). Los farmacos de esta clase
no producen hipoglucemias por la naturaleza dependiente de glucosa de
la secrecion de insulina estimulada por incretina. Un efecto secundario

frecuente de los agonistas GLP — 1, motivo por el cual algunos pacientes
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interrumpen su tratamiento, son las nauseas y los vomitos secundarios al

enlentecimiento del vaciado gastrico?!.

- Los inhibidores de DDP — 4 (Saxagliptina, Sitagliptina, Vildagliptina,
Linagliptina, Alogliptina) inhiben la degradacion de GLP — 1 enddgeno. Se
administran por via oral. Disminuyen los niveles de glucemia y tienen
efecto neutro sobre el peso. A diferencia de los analogos del receptor de
GLP — 1, los inhibidores de DDP — 4 son muy bien tolerados a nivel gastro-
intestinal y tampoco producen hipoglucemias. Este perfil farmacoldgico de
“seguridad” hace que su empleo en la DM2 se haya extendido

rapidamente desde su lanzamiento.

Hasta ahora, numerosa ha sido la literatura que ha intentado establecer una
relacion significativa entre la terapia incretinica y el aumento de la incidencia de

determinados tipos de cancer, como el cancer de tiroides o pancreético.

La asociacion de la terapia incretinica con el aumento del riesgo de cancer de
tiroides se produce a partir de los datos preclinicos, observando una elevacion
de la calcitonina y la aparicion de hiperplasia de células C y tumores derivados
de la glandula tiroides en ratas. Los efectos de la activacion de los receptores de
GLP-1 estdn mediados por la activacion de sefiales que aumentan los niveles de
AMPc, que puede activar o inhibir la apoptosis en funcion del equilibrio entre la
proteina cinasa A y una proteina de intercambio (Epac). En las células beta
pancreaticas y células C del tiroides, GLP — 1 puede activar la proliferacién e
inhibir la apoptosis. Tejidos cancerigenos de la glandula tiroides expresan mayor

cantidad de receptores de GLP — 122,

En 2011 se publicé en la revista Gastroenterology un articulo donde se
describian los casos de pancreatitis, cancer de pancreas y de tiroides reportados
al registro de efectos adversos de la US Food and Drug Administration en
pacientes con DM2 tratados con exenatida o sitagliptina entre 2004 — 2009, y
como grupo control se incluyeron pacientes con DM2 en tratamiento con otros
hipoglucemiantes orales (rosiglitazona, nateglinida, repaglinida y glipizida)?. La

tasa de eventos reportados para el cancer de tiroides en los pacientes tratados

23



con incretinas aumento y alcanzé significacion estadistica en el grupo tratado
con exenatida (OR=4.73, p=4x10-), pero no en el grupo de sitagliptina®®. No
obstante, tanto la exenatida como la sitagliptina casi triplicaron el riesgo de
padecer cancer de pancreas?:. Estos datos provocaron una reaccion de la
industria en forma de 2 cartas dirigidas a Anil Rustgi (Editor Jefe de
Gastroenteroly) por parte de los responsables cientificos de dos farmacéuticas
implicadas?. La critica era respecto a la metodologia utilizada, concretamente la
base de datos. A su vez las sociedades cientificas comenzaron a posicionarse,
como la German Diabetes Society que recomendd restringir el uso de la terapia
incretinica e informar a los pacientes de los resultados del estudio?*. Unos dias
mas tarde, la European Association for the Study of Diabetes (EASD) emitié un
comunicado resaltando los puntos débiles del estudio y recomendando que no

se modificara la actitud terapéutica seguida hasta el momento?*.

Las células exocrinas pancreaticas expresan el receptor de GLP — 1 y la
administracion de GLP — 1 tiene efecto sobre estas células. En los animales de
experimentacion, las terapias incretinicas producen un aumento de peso del
pancreas, probablemente por edema, y se modifican la expresion de genes
asociados a pancreatitis, aunque no la susceptibilidad a la pancreatitis
inducida?*. Los analogos de GLP — 1 aumentan la masa de células beta en los
roedores, por lo que cabria pensar que este efecto proliferativo aplicado a otros
tipos celulares podria ser nocivo e incluso inducir cancer; de hecho, algunas de
las sefiales celulares activadas por GLP — 1 estan implicadas en el desarrollo

tumoral??.

En el “European Journal of Clinical Investigation” se ha publicado recientemente
un articulo donde se ha encontrado un aumento significativo de cancer de
pancreas en pacientes diagnosticados de DM tipo 2 en tratamiento con
Siptagliptina (inhibidor de DDP — 4), sobre todo cuando la dosis acumulativa es
menor de 33.700 mg. El riesgo disminuye en aquellos que presentan una dosis
acumulativa mayor, y son tratados con una dosis de Sitagliptina menor de 100

mg?®.

Estudios observacionales en animales si han demostrado un aumento del riesgo
de cancer pancreatico asociado a las terapias incretinicas. No obstante, no
existiria tal riesgo en los seres humanos puesto que los tumores malignos
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pancreaticos no expresan una alta densidad de receptores GLP — 1 positivos,

asi como si lo hacen los tumores benignos?6.27.28.29,

En general, la mayoria de los estudios consideran que la evidencia actual es
insuficiente para concluir que las terapias incretinicas aumentan el riesgo de

padecer cancer de pancreas, siendo necesario un mayor plazo de seguimiento®.

2.9 CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es un tumor maligno muy agresivo que supone la cuarta
causa principal de muerte relacionada con cancer. En Espafia se registran unos
4.000 casos anuales®?, lo que supone una incidencia aproximada del 0.0085%.
El estadio en el que se encuentra al momento del diagndstico es el principal

factor pronéstico, por lo que la supervivencia varia en funcién del estadiaje®?.

Estadio IA: 31% de supervivencia a los 5 afios
- Estadio IB: 27% de supervivencia a los 5 afios
- Estadio IIA: 16% de supervivencia a los 5 afios
- Estadio 1I1B: 8% de superviviencia a los 5 afios

- Estadio lll: 7% de supervivencia a los 5 afios

Estadio 1V: 3% de supervivencia a los 5 afios

La media de supervivencia en Espafia es similar a la media europea, 4% en

hombres y 5% en mujeres®?.

Otros factores prondsticos son: estado de los margenes quirlrgicos tras la
extirpacién del tumor, grado de diferenciacién tumoral y niveles del marcador

tumoral Ca 19.9 tras la cirugia®?.

Las principales causas del mal prondstico de este tipo de cancer son el
diagnéstico tardio, producido por la ausencia de signos y sintomas hasta ya
avanzada la enfermedad, y la baja respuesta al tratamiento.
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Existen cuatro genes involucrados en el cancer de pancreas: KRAS, CDKN2A,
TP53, y SMAD4. La mutacion KRAS vy alteraciones en el gen CDKN2A son

eventos precoces que aparecen en la tumorogénesis pancreaticas?.

En cuanto a los factores de riesgo, los estudios han demostrado que un
aumento del IMC esta asociado a mayor riesgo de padecer cancer de pancreas.
La hiperinsulinemia y posiblemente el hiperestrogenismo secundario a un
sindrome metabdlico, y con independencia del estado de la diabetes, parecen
ser los elementos clave de la patogénesis del cancer de pancreas secundaria a
un exceso de grasa corporal®*®. El tabaco es el agente causal del 20 — 35 % de
los canceres de pancreas®. La edad es otro agente etiolégico muy importante
en este tipo de cancer®’. Mutaciones especificas en multiples genes estan

implicadas en el 10% de los canceres de pancreas, tales como:

- BRCA1l, BRCA2/FANCD1, PALB2/FANCN, FANCC o FANCG
(mutaciones implicadas en el Sindrome hereditario de cancer de mamay

ovario y en la anemia de células falciformes)3®.
- MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM (Sindrome de Lynch)?3,

Otros factores de riesgo son el consumo de alcohol, la pancreatitis crénica, la
DM (DM1 y DM2) y la intervencién quirtrgica previa de colecistectomiaZ®.

Por el contrario, existe una evidencia experimental que considera a la vitamina
D y sus anélogos agentes protectores del cancer de pancreas. Debido a su
capacidad para regular el crecimiento celular, la diferenciacion, la apoptosis y la
angiogénesis, parece que podrian ser utiles en la prevencién o en el tratamiento.
No obstante, hay que ser precavidos antes de ofrecer recomendaciones
generales puesto que el uso de vitamina D en el cancer de pancreas adn

necesita estudios de intervencion que evidencien su eficacia clinica®.

2.10 CANCER DE LAS VIAS BILIARES

Las vias biliares son aquellos conductos intra y extrahepaticos por los que

discurre la bilis antes de desembocar en la segunda porcion del duodeno.
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- Vias biliares intrahepaticas: canaliculo biliar, conductos de Hering o

colangiolos y conducto o conductillo biliar

- Vias biliares extrahepaticas: conducto hepatico derecho e izquierdo,
conducto hepatico comun, conducto cistico, vesicula biliar y conducto
colédoco.

El cancer en vias biliares es un tumor muy poco frecuente, cuya incidencia en

Estados Unidos es de 1 caso por 100.000 habitantes3%40.

El colangiocarcinoma es un tumor maligno muy agresivo, que procede del
epitelio biliar, y que en el momento del diagnostico se encuentra en estadios
avanzados. El tratamiento de eleccidén es la reseccién quirdrgica, pero solo el
10% de los pacientes son candidatos a este tipo de tratamiento*'. La
supervivencia a los 5 afios es aproximadamente del 5% en los pacientes no

candidatos a la reseccién quirargica®*.

La papila de Vater es el area anatomica donde se une el sistema ductal biliar y
pancreatico con el duodeno. El adenocarcinoma es el tumor mas frecuente en la
papila de Vater, cuya incidencia es de 2.9 casos por millon de habitantes*. En
mas del 85% es posible realizar tratamiento quirdrgico con intencién curativa, en
estos pacientes la supervivencia a los 5 afios oscila entre el 25 — 55%%!. En
cambio, en los pacientes con enfermedad irresecable la supervivencia media es

de 5 -9 meses, similar a la del cancer de pancreas*.

El cancer de vesicula biliar es el mas frecuente de las tumoraciones malignas
que afectan a las vias biliares, no obstante, su incidencia es de 0.8 — 1.2%%. En
ocasiones, su diagnaostico es incidental tras realizar una colecistectomia por otro
motivo*?. Algunos autores han reportado una incidencia de casos de cancer de
vesicula biliar tras una colecistectomia por via laparoscopica de entre 0.2 —
2.1%%,
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

[J Estudiar la relacion entre la toma de farmacos basados en las incretinas
y el estadio tumoral en el momento del diagnostico del cancer de pancreas

y via biliar.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Realizar un estudio descriptivo del grado de control metabdlico, meses de
evolucion de la diabetes y tratamiento hipoglucemiante en estos

pacientes.

1 Estudiar la relacion entre la toma de metformina y el estadio tumoral en el

momento del diagndstico del cancer de pancreas y via biliar.

71 Valorar la relacion entre la presencia de determinados factores de riesgo
para el cancer de pancreas y via biliar (tabaco, colecistectomia previa,
pancreatitis cronica, obesidad, alcohol) y la presencia de metéastasis al

diagndstico tumoral.

71 Estudiar si el grado de control metabdlico afecta a la distribucion del tipo

de cancer, metastasis y mortalidad.

4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es un estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con DM2 y
gue posteriormente desarrollaron cancer de pancreas o de via biliar. La muestra
esta formada por 37 pacientes pertenecientes al sector Il de Zaragoza (Hospital
Universitario Miguel Servet) y con diagnéstico de dicho cancer entre enero de
2012 y octubre de 2015. Los pacientes fueron consecutivamente incluidos en el

estudio.
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Mediante la revision de la historia clinica electronica se obtuvieron los datos
sobre la edad y sexo de los pacientes, informacion acerca de la DM2 (controles
anuales glucémicos (HbAlc), existencia de complicaciones crénicas micro y/o
macroangiopaticas relacionadas con la DM2, tratamiento farmacolégico para la
diabetes), asi como, datos relacionados con el proceso tumoral (estadio tumoral
al diagnostico del cancer, tipo de cancer, factores de riesgo y estado actual del

paciente (vivo/muerto)).

También se recogieron las complicaciones de la diabetes. Se consider6 la
presencia de retinopatia diabética si habia informes oftalmoldgicos y/o de su
médico de atencion primaria que lo confirmasen, la polineuropatia si existian
exploraciones registradas que asi lo confirmasen y la de nefropatia diabética si
existia en al menos 2 analiticas, realizadas con una separacioén entre 3 — 6
meses, albuminuria >30 mg o existia un franco deterioro de la funcioén renal con
esta filiacion. Se valoré como cardiopatia isquémica el antecedente de un Infarto
agudo de miocardio (IAM) o angor, como enfermedad cerebro vascular el
antecedente de un accidente cerebrovascular (ACV) o un accidente isquémico
transitorio, y como enfermedad vascular periférica la existencia de pie diabético,

estudio eco—Doppler positivo 0 antecedente de amputacion.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa “SPSS” version 22. Los datos
que se recogieron con respecto a la DM2 fueron meses de evolucién de la DM2
hasta el momento del diagnéstico tumoral, hemoglobina glicosilada media
(HbAlc), presencia de micro y/o macroangiopatia y tratamiento farmacol6gico
para la DM2 (incluida dosis total de insulina). Los datos relativos al proceso
oncoldgico fueron edad, sexo, tipo de cancer, existencia de metéstasis al
diagnéstico (ganglionares y a distancia), estadio tumoral en el momento del
diagnéstico, histologia del tumor, exitus y factores de riesgo relacionados con el
cancer de pancreas y via biliar (tabaco, alcohol, colecistectomia previa,

antecedentes familiares, pancreatitis cronica y obesidad).

Se han realizado estudios descriptivos de frecuencia para conocer las
caracteristicas de la muestra. Los datos cualitativos se muestran como

porcentaje, mediante graficos circulares y diagrama de barras. Los datos
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cuantitativos que seguian una distribuciéon normal se expresan como media con
su desviacion estandar, y los que no seguian una distribucion normal como
mediana y rango intercuartilico. Se ha comprobado si las variables cuantitativas
se ajustaban a una distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.

Cuando se contrastaban dos variables cualitativas se utilizd la prueba Chi-
cuadrado; en el caso de que no se cumpliesen las condiciones de aplicacion del
test, que exigen que los valores esperados de al menos el 80% de las celdas en
una tabla de contingencia sean mayores de 5, se utilizo el test exacto de Fisher
para las variables cualitativas dicotdbmicas y la prueba de Cochran — Mantel —
Haenszel para las no dicotomicas. Para comparar dos medias, variable
cualitativa dicotomica y cuantitativa, se utilizé la prueba t de Student si seguian
una distribucién normal y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney si la
distribucién no era normal. Cuando se contrastaban medias de una variable
cualitativa no dicotémica (k>2) y de una cuantitativa, se utilizo la prueba ANOVA
si seguian una distribucion normal y la prueba de Kruskal — Wallis si no seguian
una distribucién normal. El coeficiente de correlacion de Pearson fue utilizado al
relacionar dos variables cuantitativas. En todos los contrates de hipétesis, los

valores de p<0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.
Se han realizado busquedas de otros estudios de investigacion acerca de la

terapia incretinica y el cancer de pancreas y via biliar en PubMed, un sistema de

basqueda de libre acceso a la base de datos de MEDLINE.

5. RESULTADOS

5.1 Estudio descriptivo de la muestra

La muestra estaba formada por 37 pacientes diagnosticados de DM2 y cancer
de pancreas o de via biliar. El resumen de las caracteristicas de los mismos con

respecto a la DM2, en el momento del estudio, se muestra en la Tabla 1. La
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muestra estaba formada por 20 hombres (54,1%) y 17 mujeres (45,9%), con una
media de edad de 71 + 10,5 afios y un tiempo medio de evolucion de la diabetes
de 66,5 meses (22,0 — 127,2). La HbAlc media era de 7,1 + 0,77%. El 18,2%
(n=6) presentaba complicaciones microangiopaticas y el 15,6% (n=5),
macroangiopaticas. El 70,3% (n=26) tomaban metformina, el 37,8% (n=14)
seguia tratamiento con iDPP4 (Linagliptina, Vildagliptina y Sitagliptina), el 16,2%
(n=6) con Sulfonilureas, el 5,4% (n=2) tomaban Glinidas, el 2,7% (n=1) tomaba
SGLT2, y el 48,6% (n=18) estaba con tratamiento insulinico (cuya dosis total de
insulina media fue 43,35 * 25,25), (ver llustracion 3 y Tabla 2). Los analogos de
GLP1, las tiazolidinedionas y los inhibidores de la alfa glucosidasa no eran

administrados a ningun paciente de la muestra.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en la muestra de estudio con respecto a la
DM2.

Hombre / Mujer 20/17
Edad 71 + 10,5 afos
Tiempo evolucién DM2 66,5 meses (22,0 — 127,2)
HbA1lc media 7,1+0,77%
Complicaciones microangiopaticas 18,2%
Complicaciones macroangiopaticas 15,6%
Dosis total de insulina 43,35 + 25,25 unidades
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

llustracion 3.
DM2 Prevalencia
. _ de uso por
Insulina Metformina grupo
terapéutico
antidiabético
SGLT2 en la
Glinidas muestra
Sulfonilureas
iDPP4
Tabla 2. Prevalencia de uso por grupo terapéutico en la muestra
Farmaco n Prevalencia de uso
Metformina 26 26/67 = 39%
iDPP4 14 14/67 = 21%
Sulfonilureas 6 6/67 = 9%
Glinidas 2 2/67 = 3%
SGLT2 1 1/67 = 1%
Insulina 18 18/67 = 27%
TOTAL 67

El 73% (n=27) de los pacientes presentaban cancer de pancreas, frente al 27%
(n=10) de cancer de via biliar. El 68,6% (n=24) habian fallecido en el momento
del estudio. El 3,3% (n=1) presentaba un estadio 1 en el momento del
diagnéstico, el 36,7% (n=11) un estadio 2, el 3,3% (n=1) un estadio 3y un 56,7%
(n=17) un estadio 4 (ver ilustracion 4). EI 50% de los pacientes (n=15) presentaba
un IMC>30 Kg/m? (obesidad), un 48,1% (n=13) habia fumado a lo largo de su
vida y un 16,7% (n=4) referia una ingesta abusiva de alcohol (esta es la variable
donde hay mas datos perdidos). Al 16,2% (n=6) se le habia realizado una
colecistectomia previa y un 8,1%(n=3) tenia pancreatitis cronica. El 7,7% (n=2)
presentaban antecedentes familiares de cancer de pancreas. En la Tabla 3 se
refleja las caracteristicas de la muestra de estudio con respecto al proceso

tumoral.
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ESTADIO AL
DIAGNOSTICO

Estadio
1

llustracion 4. Grafico de
Estadio Sectores de los Estadios al
2 momento del diagndstico.

Estadio
4

Estadio
3

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en la muestra de estudio con respecto al
proceso oncolégico.

Cancer de pancreas / via biliar 27/10

Exitus 68,6%

Estadio 1 3,3%

Estadio 2 36,7%

Estadio 3 3,3%

Estadio 4 56,7%

IMC=30 Kg/m? 50,0%

Habito tabaquico 48,1%

Habito endlico 16,7%

Colecistectomia previa 16,2%

Pancreatitis cronica 8,1%

Antecedentes familiares cancer de 7,7%
pancreas
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5.2 Estudio iDPP4

El principal objetivo del estudio es comparar el estadio tumoral al diagnéstico del
cancer segun exista 0 no tratamiento previo con farmacos basados en las
incretinas. En este caso Unicamente se utilizd el grupo terapéutico con iDPP4
puesto que ningun paciente estaba bajo tratamiento con analogos de GLP-1. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en este contraste de
hipétesis (p=0.250) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Relacion entre el estadio tumoral al diagndstico de cancer de pancreas/via
biliar y toma de iDPP4.

No toman IDPP4 (n=20) Si toman IDPP4 (n=10)
Estadio
TNM 1 2 3 4 1 2 3 4
% 5% 45% 0% 50% 0% 20% | 10% | 70% | 0,250

El 64% (7/11) de los pacientes que tomaban iDPP4 tuvieron metastasis al
diagndstico, mientras que se diagnosticO metastasis en el 50% (10/20) de los
pacientes que no tomaban estos farmacos. Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la administracion de este

tratamiento incretinico y las metéstasis a distancia (p=0.707).

En este estudio, tampoco se ha demostrado relacion significativa entre el
tratamiento con IDPP4 y una mayor mortalidad (p=0.721). El 64% (9/14) de los
pacientes con terapia incretinica habian fallecido en el momento del estudio,

frente al 71% (15/21) de los pacientes que no tomaban IDPP4 (ver llustracion 5
y 6).

34



Grafico de barras
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tratamiento con IDPP4.
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llustracion 6. Grafico de sectores de la
EXITUS mortalidad en funcién del tratamiento o no
con IDPP4.

5.3 Estudio Metformina

En cuanto a la metformina, no se ha obtenido ningun resultado estadisticamente
significativo en cuanto a diferencias en el TNM entre los que tomaban y los que
no (p=0,169) (ver Tabla 5). El 76% (13/17) de los pacientes con Estadio 4 en el
momento del diagndstico tomaban Metformina, el 24% restante (4/17) estaban

bajo tratamiento con otros antidiabéticos diferentes a la metformina.
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Tabla 5. Relacién entre Estadio tumoral en el momento del diagnostico de cancer de

pancreasl/via biliar y toma de Metformina.

No toman Metformina (n=9) Si toman Metformina (n=21)

Estadio 1 2 3 4 1 2 3 4

% 11% | 33% | 11% | 45% 0% 39% 0% 61% | 0,169

5.4 Estudio Insulinas

La toma de insulina tampoco se ha asociado a diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a estadio tumoral en el momento del diagnostico
(p=0,187), presencia de metéstasis ganglionares (p=1,0), metastasis a distancia
(p=0,479) o mayor mortalidad (p=0,471).

5.5 Estudio Estadio

No se han encontrado resultados estadisticamente significativos entre el estadio
tumoral al diagnostico en funcion del sexo del paciente (p=0,276).

El estadio tampoco se ha relacionado con el antecedente de colecistectomia
previa (p=0.861), por lo que no se puede afirmar que los pacientes a los que se
les ha realizado una colecistectomia tengan mayor riesgo de presentar un

estadio mas avanzado que a los que no se les ha practicado una colecistectomia.

5.6 Estudio de los factores de riesgo relacionados con el cancer de

pancreas y via biliar

Factores de riesgo como el habito tabaquico (p=1,0) (ver Tabla 6), la
colecistectomia previa (p=0.607) (ver Tabla 7), la pancreatitis cronica (p=1,0)
(ver Tabla 8) o la obesidad (p=1,0) (ver Tabla 9), no se han relacionado con un

aumento significativo de metastasis al diagnostico oncologico en nuestra

36



muestra. En cambio, si se ha encontrado una relacidon estadisticamente

significativa entre la presencia de metastasis y el habito endlico, donde se

objetiva que los pacientes consumidores de alcohol desarrollan menos
metastasis (0% vs 55%, p=0,029) (ver Tabla 10).

Tabla 6. Relacion entre la presencia de metastasis en el momento del diagndstico de

cancer de pancreas/via biliar y antecedente de habito tabaquico.

N =24 Tabaco
p=1,0 No (n=12) Si (n=12)
No (n=9) 16% 21%
Metastasis
Si (n=15) 33% 30%

Tabla 7. Relacion entre la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico de

cancer de pancreas/via biliar y antecedente de colecistectomia previa.

N =31 Colecistectomia Previa
p=0,607 No (n=27) Si (n=4)
No (n=14) 42% 3%
Metastasis
Si (n=17) 45% 10%
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Tabla 8. Relacion entre la presencia de metastasis en el momento del diagndstico de

cancer de pancreas/via biliar y antecedente de pancreatitis cronica.

N=31 Pancreatitis Crénica
p=1,0 No (n=29) Si (n=2)
No (n=14) 42% 3%
Metastasis
Si (n=17) 52% 3%

Tabla 9. Relacion entre la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico de

cancer de pancreas/via biliar y antecedente de obesidad.

N =28 Obesidad
p=1,0 No (n=13) Si (n=15)
No (n=12) 21% 21%
Metastasis
Si (n=16) 25% 33%
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Tabla 10. Relacion entre la presencia de metastasis en el momento del diagndstico de

cancer de pancreas/via biliar y antecedente de habito endlico.

=22 Alcohol
p=0,029 No (n=18) Si (n=4)
No (n=10) 27% 18%
Metéastasis
Si (n=12) 55% 0 %

5.7 Estudio Hb1Ac media

El grado de control metabdlico no afecta a la distribucién del tipo de cancer

(p=0,578) (ver Tabla 11). Al comparar el valor de HbAlc entre los pacientes que

presentaban metastasis y los que no, no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas (p=0,303) (ver Tabla 12). Tampoco existe

relacion significativa entre la HbAlc y una mayor mortalidad (p=0,641) (ver Tabla

13).

Tabla 11. Relacidn entre el grado de control metabdlico y la distribucién de cancer.

N =28 Tipo de cancer Media Desviacion
p= 0,578 estandar
Pancreas (n=20) 7,415 0,68
HbAlc
Via Biliar (n=8) 6,96 0,99
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Tabla 12. Relacion entre el grado de control metabdlico y la presencia de metastasis.

N =24 Metastasis Media Desviacion
p=0,303 estandar
No (n=11) 7,318 0,69
HbAlc
Si (n=13) 6,985 0,83
Tabla 13. Relacion entre el grado de control metabdlico y la mortalidad.
N =27 Exitus Media Desviacion
p=0,641 estandar
No (n=8) 7,038 0,75
HbAlc
Si (n=19) 7,187 0,74

5.8 Estudio dosis total insulina

Al comparar la dosis total de insulina de los pacientes vivos (24,0 + 3,5 unidades)

y los que constaban como fallecidos en el momento de la recogida de datos (46,9

+ 26,7 unidades), se observa una tendencia a que los pacientes fallecidos

estaban recibiendo méas dosis de insulina, aunque no se alcanza significacion

estadistica (p=0.142).

5.9 Estudio meses evolucion DM2

La evoluciéon de la DM2 tampoco se ha asociado a diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al estadio tumoral en el momento del diagnostico
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(p=0,317), presencia de metastasis ganglionares (p=0,573), presencia de

metastasis a distancia (p=0,449) ni con mayor mortalidad (p=0,956).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la
evolucion de la DM2 y el uso de tratamiento insulinico (p=0,92) (ver llustracion
7), asi como, tampoco se ha relacionado con una mayor dosis total de insulina
(p=0,680).

100

[lustraciéon 7. Evolucién de la
DM2 en funcién de la
administracién o no de
tratamiento insulinico.

0=

40

20+

Meses de evolucion entre el Dx de DM y el Dx de cancer

Insulinas

5.10 Estudio edad

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los
hombres y las mujeres (p=0.038). La media de edad en los hombres con
diagnéstico de cancer de pancreas o via biliar era de 68,40 + 11,32 afios, y en
las mujeres era de 75,53 £ 8,15 afios. La edad no se relacionaba con el tipo de
cancer que presentaban los pacientes de la muestra (p=0,749), en el cancer de
pancreas la media de edad de los pacientes era de 71,33 + 9,30 afios y en el
cancer de via biliar de 72,60 £+ 13,70 afios. La edad no afectaba a la distribucion
del estadio al diagndstico (p=0,678), ni a la presencia de metastasis ganglionares
(p=0,975), ni a la presencia de metastasis a distancia (p=0,172) ni a la mortalidad
(p=0,489).
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5.11 Estudio sexo

En el estudio del sexo del paciente, si se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas con respecto al habito tabaquico (p<0,001) (ver
Tabla 14), asi como, también las ha habido en relacion a la evolucion de la DM2
hasta el diagnostico tumoral (p=0,043) (ver Tabla 15). Por el contrario, el sexo
no se relacionaba con antecedente de habito endlico (p=0,98), ni con la obesidad
(p=1,00), ni con los antecedentes familiares (p=1,00), ni con la presencia de
pancreatitis crénica (p=0,234) ni con el antecedente quirdrgico de

colecistectomia previa (p=0,75).

Tabla 14. Relacidn entre el sexo del paciente y antecedente de habito tabaquico.

N=27 Tabaco
p<0,001
No (n=14) Si (n=13)
Hombre (n=15) 11% 44%
SEXO :
Mujer (n=12) 41% 4%

Tabla 15. Relacion entre el sexo del paciente y evolucion de DM2.

N=34 Sexo Rango promedio
p=0,043

Hombre (n=19) 20,55
Evolucién DM2

Mujer (n=15) 13,63

6. DISCUSION

El estudio actual no genera alarmas sobre el riesgo y la posibilidad de padecer,
al diagnostico de cancer de pancreas o via biliar, un estadio mas avanzado en

pacientes bajo tratamiento incretinico, concretamente iDPP4. Asi como, tampoco
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se puede afirmar con los resultados del presente estudio que los pacientes a los
que se administra un iDPP4 tengan mayor riesgo de desarrollar metastasis o que
presenten mayores tasas de exitus. Por lo tanto, el tratamiento con iDPP4 parece
seguro en lo que respecta a la tumorogénesis del cancer de pancreas y/o via

biliar.

Este estudio tiene precedentes, en 2011 ya fue publicado un polémico estudio
tipo casos — control, en la revista Gastroenterology, donde se alcanz6
significacion estadistica en el grupo tratado con exenatida y sitagliptina,
triplicando tres veces el riesgo de padecer cancer de pancreas. Unos dias mas
tarde de su publicacion, la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) emiti6 un comunicado resaltando los puntos débiles del trabajo, sobre
todo en cuanto a la metodologia, y recomendando que no se modificara la actitud
terapéutica seguida hasta el momento?*. Recientemente, se ha publicado otro
estudio donde aparece un aumento de la incidencia de cancer de pancreas con
significacién estadistica en el grupo tratado con sitagliptina. En este estudio,
retrospectivo, se afirma que el riesgo disminuye en pacientes tratados con una
dosis menor de 100 mg/dia?®. No obstante, esto no es del todo cierto, puesto que
el riesgo de cancer de pancreas también aumenta en los pacientes con
insuficiencia renal que tomaban dosis menores a 50 mg/dia de sitagliptina, por

lo que la dosis segura parece ser entre 50 — 100 mg/dia.

En abril de 2016 se ha publicado, en la revista Science Translational Medicine,
un metaanalisis randomizado, donde no se ha demostrado relacion entre el
tratamiento con iDPP4, en monoterapia o en combinacién con otros farmacos
antidiabéticos orales, y la incidencia total de cancer de pancreas; no obstante, si
se obtuvo un resultado que afirmaba que saxagliptina y sitagliptina aumentaban
significativamente la migracion celular y la invasion de varias lineas celulares de
cancer, asi como, se objetivd un aumento en la expresion de las proteinas
asociadas a metastasis (HIF — 1, COX — 2 y VEGF)*3. Es un estudio realizado en
ratones de laboratorio, por lo tanto, hay que entender que, al extrapolar la
investigacion con animales de laboratorio al comportamiento humano, no se
asume que los ratones sean como las personas, por lo tanto, seria necesario

realizar estudios clinicos en humanos diabéticos con cancer.

43



Los pacientes presentaban, en general, un control metabdlico aceptable, con
HbAlc media en torno a 7%, cifra objetivo recomendada por la ADA. Para ello
se utilizaban diferentes tratamientos hipoglucemiantes, donde la Metformina era
el tratamiento mas utilizado, sola o en combinacion con otros farmacos, por 7 de
cada 10 pacientes, seguida por las Insulinas y los IDPP4. La insulina era
administrada al 48,6 % (n=18) de los pacientes, un porcentaje sumamente
elevado considerando que el tratamiento insulinico en la DM2 se administra a
pacientes con larga evolucion de su DM2 y/o a aquellos que debutan con cifras
muy elevadas de glucemia. Curioso es que la evolucion media de la DM2 en los
pacientes de la muestra era de 66,5 meses, aproximadamente 5 afios y medio,
por lo que cabe destacar que, dicha evolucioén, no justificaria un uso tan elevado
de insulina en los pacientes de la muestra. Entonces, ¢a qué podria atribuirse
un uso tan elevado de insulina en nuestros pacientes? La respuesta quiza se
encuentre en el perfil de debut diabético de estos pacientes, teniéndose que
administrar tratamiento insulinico desde el comienzo de su enfermedad. En
ocasiones, una diabetes secundaria al proceso tumoral se confunde con una
diabetes mellitus tipo 2, porque son varios los pacientes, en nuestro estudio, a
los que se les diagnostica la DM2 y al cabo de pocas semanas el proceso
oncoldgico; en estos casos, la diabetes no se deberia estudiar como posible
causa, sino como consecuencia y el diagnostico es de diabetes secundaria, no
de DM2.

La Metformina ha sido estudiada por su posible actividad anti — tumoral. En un
estudio realizado en ratones de laboratorio se demostré que el tratamiento con
metformina modula la via inflamatoria, inhibiendo la sefalizacion de la
inflamacion a través del complejo proteico NFkB, al igual que disminuy6
significativamente el volumen y el peso del tumor pancreatico, asi como, su carga
tumoral**. En el presente estudio, no se ha objetivado diferencias en cuanto al
Estadio tumoral entre los pacientes que tomaban Metformina y los que no. Cabe
sefalar que, probablemente, con un tamafio muestral mayor si se podria haber
llegado a un resultado estadisticamente significativo entre la toma de metformina

y el estadio tumoral al diagnéstico. No obstante, es importante destacar la gran
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agresividad de este tipo de cancer, por lo que quiza, tal agresividad, tuviese una

importancia mayor que el posible efecto anti — tumoral de la metformina.

Llamativo es el resultado de este estudio en cuanto a las metastasis y el alcohol,
observandose diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
hébito endlico, que presentaban menos metéstasis, de hecho, ningin paciente
tenia metastasis al diagndstico, y aquellos que no consumian alcohol. Los datos
acerca del consumo de alcohol se han recogido de los informes que aparecian
en la Historia Clinica Electronica del paciente y en los episodios desde Atencién
Primaria. En ocasiones, en los informes, no quedaban reflejados los hébitos
toxicos de los pacientes, no se corroboraban, pero tampoco se negaban,
entonces se desconocia si ese paciente realmente no consumia alcohol o no se
le habia preguntado por sus antecedentes toxicos. Tampoco se pudo recoger,
por las caracteristicas del estudio, la dosis al dia de alcohol que tomaban los
sujetos. Ademas, cabe afadir el estigma social, puesto que no todos los

pacientes con habito endlico lo confiesan.

La edad media de aparicion del cancer de pancreas, en nuestra muestra, varia
en funcion del género. Los varones desarrollaron el cancer siete afios antes de
media que las mujeres. ¢ Y esto a qué puede ser debido? En el presente estudio
se han objetivado dos resultados estadisticamente significativos respecto al
género del paciente, que podrian explicar este hecho, como son, el habito
tabaquico y la evolucién de la DM2. La mayoria de los pacientes con habito
tabaquico en nuestra muestra eran varones (44% varones vs 4% mujeres), asi
como, eran también los varones quienes presentaban mayor evolucion de DM2.
Tal y como se ha mencionado anteriormente en el apartado de introduccion, los
efectos directos de la DM2 (hiperglucemia) y las condiciones metabdlicas
subyacentes (resistencia a la insulina e hiperinsulinismo), se han relacionado con
la aparicion de ciertos tipos de cancer, entre ellos, el pancreatico!?. Es por ello,
gue podria ser logico justificar que quienes tienen mayor evolucion de DM2
desarrollen el proceso tumoral antes que los que presentan una menor evolucion

de la diabetes.
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La principal limitacion del estudio es el pequefio tamafio muestral, justificado por
la baja incidencia de este tipo de tumores. Este escueto tamafio de la muestra
repercute en la potencia estadistica, por lo que es posible no se haya obtenido
algun resultado que podria haber sido estadisticamente significativo con un
tamafo muestral mayor. El presente estudio es retrospectivo, y como tal, tiene
las limitaciones tipicas de este disefio, como son los datos perdidos por no
quedar recogidos en la historia clinica; por ejemplo, en muchos pacientes no se
conocia su IMC antes del diagnostico del cancer, asi como, en ocasiones, no
aparecia informacion sobre los habitos tabaquico y de consumo de alcohol. Un
sesgo caracteristico de este tipo de estudio es el sesgo de recuerdo o de
memoria, subtipo de sesgo de medicidbn, que ocurre cuando se estudia
antecedentes de circunstancias acaecidas en etapas previas de la vida, en las
que existe posibilidad de olvido**. En nuestro estudio, dichos antecedentes

podrian ser la exposicion a tabaco y/o alcohol.
Este estudio es transversal, por lo que no se puede valorar correctamente la

supervivencia o la mortalidad; para ello, seria necesario realizar un estudio de

supervivencia, que no respondia a los objetivos propuestos.

7. CONCLUSIONES

1- En el presente estudio, no se ha podido demostrar que los farmacos basados
en las incretinas, en este caso los iDPP4, se asocien a una mayor prevalencia
de cancer de pancreas/via biliar o a un TNM mas desfavorable. Desde el

punto de vista oncoldgico podrian ser seguros.

2- Tampoco se ha comprobado un hipotético caracter anticancerigeno que se
atribuye en algunos trabajos a la metformina. No se pueden descartar otros

resultados con estudios que incluyan un mayor tamafo muestral.

3- No se ha podido demostrar que determinados factores de riesgo, como son

el habito tabaquico, la colecistectomia previa, la pancreatitis cronica o la

46



obesidad, se asocien con un aumento significativo de metastasis al

diagndstico oncoldgico.

El consumo de alcohol en nuestro trabajo se ha asociado a una menor

prevalencia de metéstasis al diagnastico.

El grado de control metabdlico de la muestra, que era bueno, no se ha

relacionado con diferencias en la evolucion del cancer.
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9. ANEXOS

9.1 Tratamiento de la DM21
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