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Palabras clave

Resumen

> Diabetes mellitus
> Adenocarcinoma
de pancreas

Se presenta el caso de un paciente de 67 afos, diagnosticado de diabetes tipo 2 (DM2) en un analisis rutina-
rio, siendo tratado inicialmente con dieta, ejercicio y metformina. A los 12 meses, continuaba con mal control
glucémico, desarrollando sintomas cardinales (poliuria, polidipsia, astenia y pérdida progresiva de 12 kg de
peso) que requirieron iniciar tratamiento con insulina glargina. Ante la presencia de clinica cardinal, mal control
glucémico, pérdida de peso y molestias a nivel epigéstrico, se realiza una tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal que evidencié una masa pancreética. Se realizd puncion percutdnea diagnosticando adenocarcino-
ma pancreatico.

Este caso resalta que una diabetes de reciente comienzo que requiere insulinizacién precoz podria ser la clave
para diagnosticar tempranamente a un paciente con cancer de pancreas.
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We report a case of a 67 year old man, who was diagnosed of type 2 diabetes mellitus in a routine analysis, and
treated with diet, exercise and metformin. 12 months after, the glycemic control remained inadequate and de-
veloped cardinal symptoms (polyuria, polydipsia, asthenia and progressive 12 kg weight loss) requiring starting
insulin therapy. An abdominal CT showed a pancreatic mass that after a percutaneous biopsy was classified as
pancreatic adenocarcinoma. This case emphasizes the importance of new-onset diabetes rapidly progressive
as a clue to the diagnosis of pancreatic cancer.

L.a DM2 se ha asociado con la apariciéon de distintos tipos de cancer, entre ellos

el de pancreas’ existiendo una relacion bidireccional entre ambas patologfas.

> La diabetes de reciente comienzo puede ser una manifestacion tempra-

na de un cancer de pancreas. La necesidad de insulinizacion precoz, en
ausencia de marcadores de autoinmunidad, debe sugerir la presencia
de una neoplasia pancreédtica.

Mientras que la diabetes de larga evolucién puede ser un factor etioldgico del
cancer pancreatico, la diabetes de nuevo comienzo puede ser una manifesta-
cion clinica del cdncer de péncreas®.

Introduccion

Se ha descrito que los pacientes con diabetes de 5 0 mas afos de duracion
tienen un 80% de incremento del riesgo de desarrollar cadncer de pancreas
que la poblacion no diabética, ajustada por sexo y edad * postuldndose que

El cdncer de pancreas es la octava causa de muerte por cancer en todo el mundo
en hombres y la novena en mujeres, presentando un pronostico sombrio dado
que el diagndstico se realiza habitualmente en fases avanzadas. Actualmente, la
supervivencia a 5 anos es del 5%' y solo el 15% son resecables en el momento
del diagndstico?. Sin embargo, la supervivencia se incrementa a un 30-60% en
tumores menores de 2 cm, de ahf la importancia del diagndstico precoz.
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la hiperglucemia per se o la hiperinsulinemia podrian tener un efecto onco-
génico.

Por otro lado, la prevalencia de diabetes es alta en el cancer de pancreas inclu-
so en fases tempranas de la enfermedad. Hasta un 80% de los pacientes con
cancer de pancreas tienen diabetes o hiperglucemia *.
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Presentamos un paciente con cancer de pancreas asintomatico que debutd
clinicamente con una diabetes rdpidamente progresiva que requirié insuliniza-
cion a los 12 meses de evolucion.

Caso clinico

Varén de 67 afos, taxista jubilado, con antecedentes de hipertension arterial
esencial, espondiloartrosis y discopatia degenerativa lumbar. Fumador de 15
paquetes-aio y bebedor de 30 gramos de etanol/dia. Seguia tratamiento con
atenolol 100 mg/clortalidona 25 mg un comprimido diario, flurazepam mono-
clorhidrato 30 mg al dfa, y pregabalina 75 mg al dia.

Antecedentes familiares: hermano con céncer de pulmon, no antecedentes
de diabetes.

Un afo antes de consultar fue diagnosticado de diabetes tipo 2 por su mé-
dico de familia al detectarse hiperglucemia en una analitica de rutina en la
que destacaba una glucemia basal de 169 mg/dl (70-110), hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) 7.03%, creatinina 1.3 mg/dl (0.63-1.19), filtrado glomerular
(CKD-EPI) 53 ml/min/1.73 m? (> 60). El examen fisico evidencié: peso 70,5
kg, talla 166 cm, indice de masa corporal (IMC) 25,6 kg/m? y presion arterial
138/86 mmHg.

Se le recomendd descenso de peso mediante dieta para diabéticos de 1.500
kcal/dia y ejercicio fisico diario, junto con metformina 850 mg/12 horas.

Durante los meses siguientes el paciente mantuvo un control glucémico in-
adecuado (glucemias basales entre 150-200 mg/dl) a pesar de perder peso y
mantener un adecuado seguimiento de las medidas higiénico dietéticas, con
buena adherencia a la dieta y ejercicio. En el Ultimo mes comienza con poliu-
ria, polidipsia, astenia y pérdida ponderal acelerada, junto con hiperglucemia
persistente (glucemias basales de 200-250 mg/dl), siendo remitido a consulta
de Medicina Interna para ajuste del tratamiento antidiabético.

El paciente habia perdido 12,5 kg de peso desde el diagndstico de la diabetes.
No presentaba hiporexia, dolor abdominal, nduseas, vomitos, cambio del ritmo
intestinal, fiebre ni coluria.

Exploracion fisica

Peso 58,3 kg, IMC 21,2 kg/m?. Presién arterial 118/78 mmHg. Coloracion nor-
mal. No adenopatias. Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen excava-
do, sin hallazgos. No edema ni signos de flebitis. Pulsos periféricos conserva-
dos. Fondo de ojo normal. Test del monofilamento normal.

Pruebas complementarias

Resultados de estudios: Hemograma normal. Glucemia 199 mg/dl (70-110),
HbA1c 9%, creatinina 1.4 mg/dl (0.63-1.19), filtrado glomerular (CKD-EPI) 50
ml/min/1.73m? (> 60), colesterol total 205 mg/dl (117.00-262.00 ), LDL co-
lesterol 115 mg/dl (63.00-170.00), HDL 42 mg/dl (26.00-66.00), triglicéridos
102 mg/dl (30.00-200.00); bilirrubina total y directa, GOT, GPT, FA, GGT, LDH,
amilasa, PCR, albimina sin alteraciones. Elemental de orina: glucosuria
1500 mg/dl, cetonuria (-). Anticuerpos anti glutamato decarboxilasa (GAD),
anti tirosin fosfatasa (IA2) y anti insulina negativos. Insulina plasmatica

23 mU/ml (< 25), péptido C 2,7 ng/ml (0,8-3,1). Marcadores tumorales:
CA19.9,527.8U/ml (0,6-37), antigeno carcinoembrionario (CEA) 9,07 ng/ml
(0,2-5). Test de sangre oculta en materia fecal negativo.

Radiografia de térax y abdomen: cambios degenerativos en columna lumbar.
TAC abdominal con contraste (Figura 1): masa de 2 cm en la unién de la
cabezay el cuerpo pancredtico, con discreta atrofia de la cola y dilatacion del

conducto de Wirsung.

Infiltracién y oclusién de las venas mesentérica superior y esplénica. Colate-
rales en dreas del fundus gastrico. Higado normal. No adenopatias.

Figura 1. Cortes transversal y coronal de TAC de abdomen con contraste

Evolucion

Se realizé una biopsia percutdnea de la masa pancredtica, dirigida mediante
TAC, con el diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinoma de origen
ductal exocrino pancreético.

Se inici6 tratamiento con insulina glargina, con titulacién progresiva hasta los
0,4 U//kg/dia, consiguiendo un adecuado control glucémico.

Asimismo, se indico tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimiote-
rapia (oxaliplatino, irinotecén, fluorouracilo y leucovorina), con la intencion de
proceder posteriormente a la exéresis quirdrgica.
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Diagnéstico

Adenocarcinoma exocrino pancredtico localmente avanzado con diabetes
asociada como forma de presentacion.

Discusion y conclusiones

Se ha documentado que existe una relacién temporal entre la aparicion de
diabetes y el diagndstico de cancer de pancreas. Tal como ocurrié en nuestro
paciente, la mayoria de los casos de diabetes asociada a cdncer de pancreas
son de corta evolucion y ocurren en los 2 afos anteriores al diagnéstico del
cancers.

Existen datos que sugieren que el cancer de pancreas es un proceso fuerte-
mente diabetogénico, aunque el mecanismo etiopatogénico por el que indu-
ce diabetes no es bien conocido. La destruccion tumoral del tejido pancreético
no parece ser un factor determinante, puesto que la diabetes puede ocurrir
en estadios muy iniciales con tumores radiolégicamente indetectables’ y se
resuelve tras la exéresis tumoral®.

Ademas, los niveles de insulina y péptido C estan elevados en pacientes con
diabetes asociada a cancer de pancreas®.

Se ha sugerido que el cancer de pancreas, a través de la secrecién de polipépti-
dos, puede inducir una disfuncién de las células beta y un estado de resistencia
a lainsulina a nivel muscular y hepatico®. También se ha documentado que en
pacientes con diabetes y cancer de pancreas estdn aumentados los niveles
de hormonas pancreaticas diabetogénicas como glucagén, somatostatina y
polipéptido amiloideo de los islotes®.

Considerando que la diabetes de inicio puede ser un marcador precoz de la
enfermedad, se ha propuesto la realizacion de TAC como método de cribado
de céncer de pancreas en pacientes con diabetes de reciente diagndstico?, si
bien dicha estrategia no parece ser coste-eficaz, ya que la mayoria de los casos
de diabetes incidente corresponden a diabetes tipo 2 y la prevalencia de can-
cer de pancreas en esta poblacién es menor del 1%°.

La gran mayoria de los casos de diabetes de inicio en la edad adulta co-
rresponden a diabetes tipo 2. Sin embargo, cuando un paciente de edad
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avanzada desarrolla sintomas cardinales sugestivos de insulinopenia hay que
plantearse otras posibilidades diagnosticas como la diabetes tipo 1, la dia-
betes autoinmune latente del adulto (LADA) (latent autoimmune diabetes
of adults) o la diabetes pancreética. En nuestro caso, la negatividad de los
autoanticuerpos (GAD, IA2, anti-insulina) y los niveles normales de insulina y
péptido C hacian improbable el diagnéstico de diabetes autoinmune en un
estadio de insulinopenia.

Nuestro caso muestra como en un paciente de edad avanzada, la presen-
cia de una diabetes de reciente comienzo y de dificil control, con un rapido
fracaso de la terapia oral, y pérdida de peso desproporcionada al grado de
hiperglucemia debe sugerir, entre otros diagnosticos, la existencia de un can-
cer de pancreas.

1. Berrino F, De Angelis R, Sant M, et al. Survival for eight major cancers and
all cancers combined for European adults diagnosed in 1995-99: results of
the EUROCARE-4 study. Lancet Oncol 2007;8: 773-83.

2. Key C. Cancer of the pancreas. In: Ries LAG, Young JL, Keel GE, Eisner MP,
Lin YD, Horner M-J, eds. SEER survival monograph: cancer survival among
adults: US SEER program, 1988-2001, patient and tumor characteristics.
Bethesda: NationalCancerlInstitute, 2007.

3. Huxley R, Ansary-Moghaddam A, Berrington de Gonzalez A, Barzi F,
Woodward M: Type-II diabetes and pancreatic cancer: a meta-analysis of
36 studies. British journal of cancer 2005, 92:2076-2083.

4. Pannala R, Basu A, Petersen GM, Chari ST. New-onset diabetes: a poten-
tial clue to the early diagnosis of pancreatic cancer. Lancet Oncol. 2009;
10(1):88-95.

5. Chari ST, Liebson CL, de Andrade M, Rabe KG, Ransom JE,Petersen GM.
Probability of pancreatic cancer following diabetes: a population-based
study. Gastroenterology 2005; 129: 504-11.

6. Pannala R, Leirness JB, Bamlet WR, Basu A, Petersen GM,Chari ST. Preva-
lence and clinical profi le of pancreatic cancerassociated diabetes melli-
tus. Gastroenterology 2008; 134: 981-87.

7. Pelaez-Luna M, Takahashi N, Fletcher JG, Chari ST. Resectability of pre-
symptomatic pancreatic cancer and its relationship to onset of diabetes:
a retrospective review of CT scans and fasting glucose values prior to di-
agnosis. Am J Gastroenterol 2007;102: 2157-63.

8. Permert J, Larsson J, Fruin AB, et al. Islet hormone secretion in pancreatic
cancer patients with diabetes. Pancreas 1997; 15: 60-68.



