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Diabetes y terapias
oncologicas:

manejo y abordaje multidisciplinar

| cancer y la diabetes mellitus (DM) representan dos
problemas de salud que frecuentemente coexisten. La
incidencia y prevalencia de ambos van aumentando ra-
pidamente en todo el mundo: 1 de cada 5 pacientes diag-
nosticados de cancer tiene DM (1, 2).
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La DM puede representar un factor de ries-
go para diferentes tumores malignos o
neoplasias, como las de pdancreas, colon,
higado, mama y endometrio, y puede em-
peorar el curso clinico de los pacientes con
cancer.

Los pacientes con diabetes y cdncer se en-
frentan a problemas especificos.

Algunos farmacos antineoplédsicos provo-
can aumento de la glucemia, lo cual puede
inducir una disminuciéon de la eficacia de
los tratamientos para el cancer. Tanto los
medicamentos utilizados para el control de
los sintomas del cdncer, como para la pre-
vencién y el tratamiento de los efectos se-
cundarios de los farmacos antineoplasicos,
también aumentan la glicemia (1).

Por otro lado, el impacto que supone el diag-
néstico de cancer puede afectar a la adhe-
rencia al tratamiento de la DM.

Ciertas complicaciones relacionadas con la
DM (insuficiencia renal crénica, enfermedad
cardiovascular, neuropatia periférica) pueden
limitar el uso o condicionar ajustes de dosis
de algunos farmacos antineoplasicos, con la
consiguiente menor respuesta. Por todo ello
la tasa de mortalidad puede estar aumentada
en el binomio diabetesy cédncer (3).

EPIDEMIOLOGIA

Los factores riesgo comunes para DM y
algunos tipos de cancer son la edad,
dieta rica en grasas saturadas, la obesidad,
el sedentarismo y el tabaquismo. La inci-
dencia y prevalencia de ambas enferme-
dades han aumentado en paralelo en los
Gltimos afos. Se estima que actualmente
mas de 450 millones de personas en todo
el mundo presentan diabetes, mientras que
aproximadamente 19 millones de personas
estdn afectadas por algln tipo de cancer
(excluyendo el cancer de piel que no sea
melanoma).

El cdncer afecta principalmente a las perso-
nas mayores: el 60% de los nuevos diagndsti-
cos se dan enindividuos mayores de 65 afnos.
Por otro lado, el 25% de las personas mayo-
res de 65 anos desarrollan diabetes tipo 2
(DM2). Ademas, entre el 8% y el 20% de los
pacientes con cancer también padece DM2,
siendo este porcentaje variable segln el tipo
de neoplasia (4).

RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS
Y CANCER

La hiperglucemia, la resistencia a la insulina
y los niveles elevados de insulina (y de otros
factores de crecimiento) pueden aumentar
el riesgo de tener cdncer o empeorar uno
que ya exista.

La insulina no solo es una hormona que con-
trola el azlcar en la sangre, sino que también
puede estimular la divisién de las células. En
la DM2, si los niveles de insulina estan eleva-
dos, esta alteracién puede favorecer el creci-
miento de tumores.

La obesidad, con la acumulacién de tejido adi-
pOSO 0 graso, estd estrechamente relaciona-
da con la DM2. El aumento de la grasa favore-
ce unincremento en los niveles periféricos de
estrégenos, un aumento de la produccion de
especies reactivas de oxigeno y una situacion
de inflamacién crénica. La desregulacion de
las hormonas sexuales, el estrés oxidativoy la
alta presencia de citoquinas proinflamatorias
favorecen la proliferacién celular descontro-
lada, que puede acabar en cancer.

La microbiota es una comunidad de microor-
ganismos vivos residentes en un nicho ecolé-
gico determinado, como el intestino (colon)
humano. El microbioma se define como una
compleja red de interacciones que estable-
cen estos microorganismos con nuestras
células, tanto en situaciones fisioldgicas o
normales como en el desarrollo de algunas
enfermedades (5). La relacién entre el mi-
crobioma digestivo, la diabetes y el cancer
es objeto de estudio. Se ha constatado que
la alteracién del microbioma digestivo, pro-
ducida tanto por factores externos (dieta) e
internos (citoquinas), esta relacionada con la
resistencia a la insulina y con la aparicién de
diferentes tipos de neoplasias gastrointesti-
nales como las de higado, pancreasy colon.

La DM puede empeorar el prondstico de los
pacientes con cancer. Algunos estudios epi-
demioldégicos han encontrado una asocia-
cion lineal entre la concentracion de glucosa
en sangre y la mortalidad relacionada con
ciertos tipos de cancer (3).

En pacientes con DMy cdncer el tratamiento
antineoplasico puede ser diferente del es-
tadndar: bien porque los farmacos de referen-
cia estén contraindicados en diabetes o bien

porque sea preciso utilizarlos a dosis meno- yy
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CATEGORIA
DE FARMACO

EJEMPLOS

MECANISMO DE ACCION

EFECTO EN EL
METABOLISMO DE LA
GLUCOSA

MANEJO DE LA GLUCEMIA

Anti CTLA-4 (ipilimumab),

Destruyen las células beta
pancredticas mediante la

Hiperglucemia, posible

Monitorizacion reqular
glucemia. Considerar inicio

(everolimus, temsirolimus).

Inmunoterapia Anti PD-1/PD-L1 accion del sistema inmune. : : - e :
(pembrolizumab, nivolumab). | Disminuye la sintesis de diabetes autoinmune tipo 1. gﬁtloni?]lrjrgll?r?em hay diabetes
insulina. :
Inhibidores de PIK3 (alpelisib),
Inhibidores de la via de AKT (ipatasertib, Blogueo de la respuesta Dificultad para el control de la | Ajuste de antidiabéticos
PIK3CA/AKT/mTOR capivasertib), de mTOR celular a la insulina. glucosa. orales o0 insulina.

Inhibidores de IGF-1R

Anti IGF-1R (linsitinib, dalo-
tuzumab).

Blogueo del receptor de
insulina.

Hiperglucemia al impedir
parcialmente (a accidn de la
insulina.

Control riguroso de glucemia,
posible requerimiento de
insulina. Evaluar resistencia a

la insulina.

Inhibidores de EGFR

Anti EGFR (rociletinib, cetuxi-
mab, panitumumab).

Bloguean el receptor EGFR,
que pertenece a la familia del

receptor de insulina. incierto.

Hiperglucemia de mecanismo

Monitorizacion regular
glucemia. Si hiperglucemia
significativa, considerar
hipoglucemiantes/insulina
segun el caso.

Inhibidores multiquinasa

Nilotinib, dasatinib, ponatinib.

Bloguean quinasas que acti-
van a via PI3K/AKT/mTOR.

Disminuyen (a respuesta a
a insulina, dificultando el
control de la glucosa.

Monitorizacion regular gluce-
mia. Aumento de insulina o
cambios en tratamiento segun
evolucidn.

Antiestrogénicos (tamoxifeno,
inhibidores de la aromatasa),

Reducen la secrecidn de insu-
lina y aumentan triglicéridos.

Resistencia a la insulina y

Control de peso y dieta baja
en carbohidratos. Considerar

Terapia hormonal Antiandrogénicos Modutan la actividad del aumento de triglicéridos. hipoglucemiantes/insulina
(bicalutamida) receptor de androgenos en segun el caso
‘ higado y adipocitos. g '
Monitorizacion frecuente de
Aumentan la liberacion de - ; - glucemia. Uso de insulina
Corticosteroides Prednisona, devametasona. | glucosa y disminuyen la sinte- | IPErglucemia transitoria 0| gacaty ivida i es necesario,

sis y liberacidn de insulina.

persistente.

Reduccion gradual de dosis de
corticoides si es posible.

TABLA 1: Efectos de los farmacos empleados en tratamientos oncoldgicos en el metabolismo de los hidratos de carbono.

» res para disminuir los efectos secunda-
rios. Los pacientes con diabetes pueden
tener mas diarrea, leucopenia y trombo-
citopenia (bajada de glébulos blancos y
plaguetas) o hipocalcemia (descenso de
niveles de calcio en sangre), entre otros
efectos secundarios caracteristicos de
los tratamientos para el cdncer. También
tienen un mayor riesgo de complicacio-
nes derivadas de infecciones o eventos
cardiovasculares.

INIERACCI(]N ENTRE DIABETES,
CANCER Y SUS TRATAMIENTOS

No hay evidencias que confirmen que la
insulina, base del tratamientode laDM1y

usada también en algunos casos de DM2,
aumente el riesgo de cdncer. Respecto
a otros antidiabéticos no insulinicos, los
estudios han mostrado resultados varia-
dos y no muy claros. Hay estudios precli-
nicos y epidemioldgicos que demuestran
“efecto antineoplasico” de la metformi-
na (@ampliamente usada en pacientes con
DM2), pero que no se ha confirmado con
estudios aleatorizados (1).

Existen diferentes tipos de farmacos
para tratar el cancer: quimioterapia ci-
totodxica, terapia hormonal, terapia diri-
gida e inmunoterapia. Algunos de estos
agentesy otros farmacos complementa-
rios utilizados para el control de efectos
secundarios (por ejemplo, medicamen-

tos empleados para prevenir o tratar
las nduseas y vémitos) pueden afectar
al control glucémico. Este efecto pue-
de deberse a diferentes mecanismos:
aumento en los niveles circulantes de
glucosa, disminucién en la producciéon
de insulina por parte de las células beta
pancreaticas o una resistencia periférica
alainsulina semejante a la observada en
la DM2.

En la tabla 1 se resumen los principales
farmacos antineoplasicos y los mecanis-
mos de accién con efectos sobre el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, asi
como abordar la glucemia. Estos farma-
cos son usados en numerosos tipos de
cancer.D
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CONCLUSIONES

Antes de iniciar tratamiento antineoplésico o con glucocorticoides es
importante hacer una determinacion de glicemia basal y de hemoglobina

glicada (HbA1c) en los pacientes oncoldgicos. Se deben evaluar las com- ALGUNOS ESTUDIOS
plicaciones previas de la DM, en pacientes con diabetes e informar sobre A

el riesgo de hiperglucemia ademas de proporcionar medios de control glu- EPIDEMIOLOGICOS
cémico si fuera necesario (6). Asi mismo, se insistira en las intervenciones

dietéticas: reducir el consumo de carbohidratos y evitar alimentos con alto HAN ENCONTRADO
indice glucémico. Si se administran antineoplasicos nefrotdxicos o hepato- A
toxicos, es posible que haya que ajustar el tratamiento hipoglucemiante. UNA ASOCIACION
En general los hipoglucemiantes utilizados en la DM (metformina, gliptinas LINEAL ENTRE
y tiazolidindionas, iDPP4, arGLP1, e insulina) se consideran sequros, si LA CUNCENTRAU(]N
bien la repercusidn de los “efectos no glucémicos” de estos farmacos en la

poblacion oncoldgica difiere de la repercusion en la poblacion general, lo DE GLUCOSA
que justifica individualizar el tratamiento en pacientes afectos de cancer y

diabetes. EN SANGRE
En cuidados paliativos, el manejo del control glucémico debe individua- Y LA MORTALIDAD
lizarse, priorizando la reduccidn de riesgos y asegurando el bienestar

del paciente. Se recomienda minimizar la monitorizacién de la glucosa y RELACIONADA
considerar la deprescripcion de farmacos hipoglucemiantes cuando sea

apropiado. CON CIERTOS
El abordaje debe ser multidisciplinar en el paciente con cancer e hiper- TIPOS DE CANCER

glucemia, creando un espacio colaborativo entre oncologia, medicina de
familia, endocrinologia y farmacia hospitalaria (quien efectta la revision y
vigilancia activa de las interacciones medicamentosas).
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