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RESUMEN

Introduccioén: La diabetes mellitus y el cancer son dos problemas de salud que
afectan a la poblacion mundial. Considerar previamente el riesgo de desarrollo
de cancer en pacientes con diabetes mellitus puede contribuir de manera
significativa a su prevencion en este grupo de riesgo.

Objetivo: Describir la relacion existente entre la diabetes mellitus y el cancer.
Métodos: Se realizd una revision bibliografica, entre septiembre de 2019 y marzo
de 2020. Se consultaron articulos cientificos en Pubmed; la estrategia de
busqueda fue: “diabetes mellitus”[Mesh] OR “diabetes mellitus”[TIAB] OR
“diabetes mellitus, type 2”[Mesh] OR “type 2 diabetes mellitus”[TIAB] OR
obesity[Mesh] OR obesity[TIAB] OR hyperglycemia[Mesh] OR hyperglycemia[TIAB])
AND (cancer[Mesh] OR cancer[TIAB] OR neoplasia[Mesh] OR neoplasia[TIAB] OR
neoplasias[Mesh] OR neoplasias[TIAB] OR neoplasm[Mesh] OR neoplasm[TIAB] OR
tumors[Mesh] OR tumors[TIAB] OR tumor[Mesh] OR tumor[TIAB] OR cancers[Mesh]
OR cancers[TIAB]). Se consultaron ademas articulos de SCOPUS, Scielo, LILACS,
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Biblioteca Virtual de Salud de Cuba y Google Scholar. Se seleccionaron articulos
publicados a partir de 2005, con 63 % de los ultimos cinco anos (2016—-2020). Se
trabajo con 51 publicaciones.

Conclusiones: Existe consenso sobre la relacion entre la diabetes y el cancer. La
diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer,
fundamentalmente en las localizaciones de pancreas, rifdn, colon y recto y
cuerpo uterino, ovarios y mama en la mujer; y factor protector para el cancer de
prostata en hombres. Ambas enfermedades comparten factores de riesgo no
modificables (edad y sexo), modificables (dieta, actividad fisica, alcoholismo,
entre otros) y condiciones biologicas (hiperglucemia e hiperinsulinemia).
Palabras clave: diabetes mellitus; diabetes mellitus tipo 2; obesidad; cancer;

neoplasia; tumor.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus and cancer are two health problems affecting the
world population. Prior consideration of the risk for cancer development in
patients with diabetes mellitus can contribute significantly to its prevention in
this risk group.

Objective: To describe the relationship between diabetes mellitus and cancer.
Methods: A literature review was carried out between September 2019 and March
2020. Scientific articles were consulted in Pubmed; the search strategy was
defined as it follows: “diabetes mellitus”[Mesh] OR “diabetes mellitus”[TIAB] OR
“diabetes mellitus, type 2”[Mesh] OR “type 2 diabetes mellitus”[TIAB] OR
obesity[Mesh] OR obesity[TIAB] OR hyperglycemia[Mesh] OR hyperglycemia[TIAB])
AND (cancer[Mesh] OR cancer[TIAB] OR neoplasia[Mesh] OR neoplasia[TIAB] OR
neoplasias[Mesh] OR neoplasias[TIAB] OR neoplasm[Mesh] OR neoplasm[TIAB] OR
tumors[Mesh] OR tumors[TIAB] OR tumor[Mesh] OR tumor[TIAB] OR cancers[Mesh]
OR cancers[TIAB]). Articles from SCOPUS, Scielo, LILACS, the Virtual Health
Library of Cuba, and Google Scholar were also reviewed. Articles published from
2005 onwards were selected, with 63% from the last five years (2016-2020). Fifty-
one publications were analyzed.

Conclusions: There is consensus regarding the relationship between diabetes and

cancer. Diabetes mellitus is a risk factor for the development of cancer,
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fundamentally in the locations of pancreas, kidney, colon and rectum, as well as
the uterine body, ovaries and breast in women; while being a protective factor
for prostate cancer in men. Both diseases share nhonmodifiable risk factors (age
and sex), modifiable risk factors (diet, physical activity, alcoholism, among

others) and biological conditions (hyperglycemia and hyperinsulinemia).

Keywords: diabetes mellitus; diabetes mellitus type 2; obesity; cancer;

neoplasm; tumor.

Recibido: 18/08/2020
Aceptado: 31/10/2020

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endocrino-metabolica cronica,
caracterizada por la elevacion de la glucosa en sangre (hiperglucemia); como
consecuencia de una deficiencia absoluta en la produccién de la hormona insulina
por parte del organismo o la incapacidad de este para utilizar efectivamente la
que produce, o ambas. Se reconocen cuatro tipos principales de diabetes: tipo 1
(DMT1), tipo 2 (DMT2), diabetes gestacional (DMG) y diabetes de otras causas. La
DMT2 es la mas comun, representa aproximadamente el 90 % de todos los casos y
se relaciona con factores de riesgo modificables como la obesidad y el sobrepeso,
la inactividad fisica y las dietas con alto contenido calérico de bajo valor
nutricional, entre otros. ("2

La DM es un importante problema de salud publica y una de las cuatro
enfermedades no trasmisibles seleccionadas por los organismos internacionales
para intervenir con caracter prioritario.(V) Segin la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés), se estima que aproximadamente 463
millones de personas (IC95 %: 369-601 millones) entre 20y 79 afos de edad vivian
con diabetes en 2019, para una prevalencia global de 9,3 %. La diabetes estuvo
entre las 10 primeras causas de muerte en el mundo. La IDF alerta que de no

tomarse medidas y acciones urgentes y suficientes, en 2030 la cifra de enfermos
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ascendera a 578,4 millones (prevalencia global de 10,2 %) y se incrementara en
un 51 % para 2045 con 700,2 millones y una prevalencia global del 10,9 %.?) El
50,1 % de las personas con DM no han sido diagnosticadas. La carga econémica
mundial por DM en 2017 estuvo estimada en 727 billones de USD.?

En 2019, en América Central y del Sur, region de la IDF donde se incluye Cuba, se
estimo que vivian 54,8 millones de personas con DM (prevalencia de 12,8 %) y que
la cifra aumentaria a 76 millones en 2030 y a 107 6 millones en 2045. La
mortalidad se estimé en 243 200 defunciones. Los costes econdmicos estimados
asociados a la DM para esta region fueron de 760,3 billones de USD, con
proyecciones de 824,7 para 2030 y 845 para 2045.%?)

En Cuba, aproximadamente, 1 134 000 personas entre 20 y 79 anos viven con DM,
de los cuales 445 000 no han sido diagnosticados.® Al cierre de 2017 y 2018, se
registraron 2440 y 2378 fallecimientos, respectivamente, como consecuencia de
esta enfermedad, y una prevalencia en este Ultimo ano de 64,3 pacientes por
cada 1000 habitantes.®

El cancer se produce por la acumulacion de alteraciones en genes relacionados
con la regulacion de los procesos de la multiplicacion y diferenciacion celulares.
Es causado habitualmente tanto por factores externos (tabaco, agentes quimicos,
radiaciones, e infecciones) como por factores internos (mutaciones heredadas,
hormonas, condiciones inmunolodgicas y mutaciones que pueden ocurrir como
consecuencia del propio metabolismo). 678

El cancer es uno de los desafios mas importantes para la salud publica. Constituye
actualmente la segunda causa de muerte en el mundo,® y ocasioné 9 555 027
decesos en 2018, se estimé que una de cada seis muertes se debid a esta
afeccion.(') Se prevé que el niUmero de casos nuevos pasara de alrededor de 14
millones (en 2012) a mas de 20 millones en 2030, y que casi dos tercios de esos
casos ocurriran en los paises menos desarrollados.®

En Cuba, esta afeccion también representa la segunda causa de muerte. En el aio
2015, su incidencia en el sexo masculino fue de 23 807 casos (tasa bruta de 425,6
por cada 100 000 habitantes) y 20 647 en el femenino (tasa bruta de 366,7 por
cada 100 000) y en 2018 se reportaron 45 534 nuevos casos y 26 267 muertes. 411
La DMT2 y el cancer son dos enfermedades que tienen factores de riesgo comunes,

entre ellos la obesidad y la dieta poco saludable, junto con condiciones
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caracteristicas de la diabetes, como la resistencia a la insulina y la consecuente
hiperinsulinemia, la expresion aumentada del factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1), y otros como la hiperglucemia e inflamacion. Estos factores
constituyen la base para establecer una posible asociacion entre ambas. (12:13,14,15)
La relacion entre DM y cancer ha sido reconocida en las guias de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) tras el consenso alcanzado
en 2010.(9 Sin embargo, esta declaracion ha tenido poco impacto en la asistencia
médica. El personal de salud rara vez toma en cuenta que el paciente con diabetes
tiene una probabilidad mas alta de desarrollar algun tipo de cancer. Por otro lado,
el propio paciente suele desconocer que se encuentra en situacion de mayor
riesgo para el cancer y para otras afecciones asociadas a la DM.

El cancer es una comorbilidad frecuente en pacientes con DMT2.("") Pearson'®)
estimo que 5,7 % de los tipos de cancer incidentes en 2012 en el mundo fueron
atribuibles a los efectos combinados de la DMT1 y DMT2 y el alto indice de masa
corporal (IMC>25 kg/m?). A nivel mundial, esto ascendio a poco mas de 800 000
nuevos casos de cancer en ese ano. Este estudio revelo, ademas, que mas del 20
% de los canceres de higado y el 19 % de los de pancreas son atribuibles a estos
factores de riesgo de manera independiente. En dicho estudio, suponiendo la no
independencia de los factores de riesgo, se estimaron cifras ligeramente mas
bajas, pero no de manera sustancial.

A pesar de los antecedentes expuestos, todavia es poco conocida entre la
comunidad médica la relaciéon entre la diabetes mellitus y el cancer, cabe
entonces preguntarse ;es real la asociacion entre ambas enfermedades? y, en ese
caso, jcuales son los factores de riesgo vinculantes? A esta y otras interrogantes
procura dar respuesta esta revision, cuyo objetivo fue describir la relacion

existente entre la diabetes mellitus y el cancer.

Métodos

Se realizo un estudio de revision de la literatura cientifica, entre los meses de
septiembre de 2019 y marzo de 2020. Se consultaron articulos cientificos de
acceso abierto disponibles en la bases de dato Pubmed; la estrategia de busqueda
utilizada fue: “diabetes mellitus”[Mesh] OR “diabetes mellitus”[TIAB] OR
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“diabetes mellitus, type 2”[Mesh] OR “type 2 diabetes mellitus”[TIAB] OR
obesity[Mesh] OR obesity[TIAB] OR hyperglycemia[Mesh] OR hyperglycemia[TIAB])
AND (cancer[Mesh] OR cancer[TIAB] OR neoplasia[Mesh] OR neoplasia[TIAB] OR
neoplasias[Mesh] OR neoplasias[TIAB] OR neoplasm[Mesh] OR neoplasm[TIAB] OR
tumors[Mesh] OR tumors[TIAB] OR tumor[Mesh] OR tumor[TIAB] OR cancers[Mesh]
OR cancers[TIAB]).

Se consultaron, ademas, articulos de SCOPUS, Scielo, LILACS, Biblioteca Virtual
de Salud (BVS) de Cuba y Google Scholar. Se seleccionaron articulos publicados a
partir de 2005, con 63 % de los Ultimos cinco afos (2016-2020). Se consideraron
todos los trabajos disponibles en idioma espanol e inglés. Se excluyeron los
resumenes y las actas de congresos.

De igual manera, se revisaron las referencias de los articulos encontrados, con el
fin de hallar otros estudios con atributos favorables para ser considerados en la
revision. En esta investigacion se incluyeron trabajos originales y de revision,
metaanalisis (por su capacidad de resumir evidencia cientifica de varios estudios),
investigaciones de caso-control y cohortes, asi como guias de consenso y
documentos de resumen de organizaciones oficiales. En total se trabajo con 51

publicaciones.

Desarrollo

Diabetes mellitus y riesgo de cancer

La DM esta asociada al desarrollo de cancer de diferentes localizaciones, tanto en
hombres como mujeres. La tabla 1 resume los hallazgos principales de las
publicaciones consultadas donde se ha encontrado asociacion o no entre la DMy
el cancer.

Dentro de las localizaciones de cancer asociadas la DMT2 se encuentran las de
pancreas, rindn, colon y recto para ambos sexos; y cuerpo uterino, ovarios y mama
en el caso especifico de la mujer,(19:20.21,22,23,24,25) aunque no todos los estudios
coinciden en la relacion entre este Ultimo y la diabetes, pero si entre esta y el
estadio clinico TNM del tumor. @)

El cancer de pulmén también se ha asociado a la existencia de DM previa a su

aparicion, 2% pero no todos los estudios confirman dicha relacion.('827) La diabetes
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confiere ademas un riesgo mayor para las mujeres en los canceres orales, rinon y
leucemia, y menor riesgo para el de higado.®®

Un caso especial es el cancer de vejiga, donde existe asociacion general entre
este y la enfermedad diabética. Sin embargo, al evaluar el riesgo especifico para
la mujer con DM, este riesgo desaparece.? En un metaanalisis que incluyé 22
cohortes y 8 559 861 pacientes, la relacion entre la diabetes y el cancer gastrico
no fue positiva. %

Por otro lado, algunos estudios han encontrado menor riesgo de cancer de
prostata. En un metaanalisis que incluyo estudios observacionales con un total de
8,1 millones de participantes, se observo un decrecimiento del 14 % del riesgo. "
Este resultado esta sustentado por estudios genéticos previos, donde a mayor
riesgo de DMT2 menor riesgo de cancer de prostata, en lo que puede estar
involucrada la reduccion de los niveles de testosterona en la diabetes. 32

Son muchas las otras localizaciones de cancer, si bien no todas las posibles, en
las que ha sido evaluada su asociacion con la diabetes. Asimismo, la mayoria de
los estudios encontrados solo evalUan la relacion con la DMT2, o en su defecto no
establecen diferencias entre los tipos de diabetes. Por tanto, no podria asumirse
que la asociacion entre DMT1 y cancer sea inexistente y queda pendiente realizar
estudios confirmatorios en este sentido, asi como en los tipos de cancer cuya
relacion con la diabetes sea controversial o no haya sido totalmente dilucidada.
El cancer también se reporta como una comorbilidad frecuente en pacientes que
padecen una DM. En un estudio realizado en 36 unidades de medicina familiar en
México, el cancer se presentdé como comorbilidad en 6456 (2,1 %) pacientes con
diabetes. En ese mismo estudio, la prevalencia de cancer se asoci6 con todas las
complicaciones y con otras comorbilidades de la DMT2, con excepcion de la

enfermedad cerebrovascular. (17)

Tabla 1- Asociaciones de la diabetes mellitus con el cancer referidas en las

publicaciones revisadas

Localizacion | Asociacion Tipo Tipo de B ] )
) ) Poblacion Resultados Comentario Referencia
del cancer (Si/No) de diabetes estudio
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Diferente

localizacion

(higado,

pancreas,

colon, .
Si

recto,

vejiga,

cuerpo

uterino)

Pancreas

Si

Rifion

Si

Colorrectal

Si

DMT1, DMT2

y
causas

DM

DMT2

DMT2

DMT2

otras
de

Cohorte, de
cuatro anos
de

seguimiento

Metaanalisis:
36  estudios
17 casos-
controles y 19
cohortes o
anidados de
casos y

controles).

Cohorte
retrospectiva,
tres afos de

seguimiento

Metaanalisis:

29  estudios
(21 cohortes y
8 casos-

control).

383 799
controles y 23

358 casos con

DMT2 y 121
con DM de
otras causas;
20-84 anos.
9220
pacientes.
998 728

participantes
(11 5655 con
DMT2 y 883
073 no
diabéticos),

sin diagnostico
de cancer
previo; limite
de edad no

especificado

29 366 casos
de CCR en los
casos-control;
77 723 casos
identificados
de CCR en las
cohortes; de
ambos sexos.

Limite de

IRR = 1,22
[1C95 %:
1,15-1,29]
Hombres:
IRR = 1,21
[1C95 %:
1,11-1,31]
Mujeres:
IRR = 1,28
[1C95 %:
1,16-1,42]

OR=1,82 [IC
95 %:
1,66-1,89]
p=0,002 para
casos-
control
p=0,05 para

los cohortes

OR = 1,7
[1C95 %:
1,3-2,1]
p <0,01*

Hombres:

RR =1,29
[1C95 %:
1,19-1,39]
p=0,01
Mujeres:
RR=1,34
[1C95 %:
1,22-1,47]
p=0,02

ElL  riesgo fue
aumentado

ademas para el
uso de insulina
sola o en terapia
combinada  con
hipoglucemiantes
orales, asi como la
duracion de la
diabetes hasta 10
anos de
diagndstico.

El  riesgo de
malignidad fue 50
% mayor para los
pacientes con
diagndstico

reciente de
diabetes (<4 anos)
en comparacion
con los que tenian

>5 anos.

Adicionalmente,
para cada ano de
duracion de la
diabetes el riesgo
aumento en un 10
%.

La DMT2 se asocio

con un
incremento
moderado del

riesgo de CCR. El
riesgo fue mayor
en los estudios

caso-control.
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Endometrio

Si
Ovario

Si
Mama

Si
Pulmon

Si
Vejiga

Si

DMT1 y
DMT2

No

especificado

No

especificado

DMT2

DMT2

Metaanalisis:
22 estudios (9
cohortes y 13

casos-control)

Metaanalisis:
14  cohortes
con un tiempo
de
seguimiento
entre 3,5y 15

anos.

Caso-control

Cohorte

Metaanalisis:
29cohortes
(18 evaluaban
incidencia vy
11

mortalidad).

edad no
especificado.
22,392

controles y
7698 casos de
cancer de
endometrio.
Sin limites de
edad.

3 708 313
mujeres con
5534 casos de
cancer de
ovario; con
edades medias
entre los 44 y

62,6 anos.

123  mujeres
con cancer de
mama y 369
controles;
25-70 anos.

494 002
hombres y 502
948 mujeres,
sin diagnostico
de cancer
previo,
diagnosticados
en el
transcurso del
ano 2005

No

especificado.

RR=1,72
[1C95 %:
1,48-2.01]

p = 0,000

RR =
1,19[IC95 %:
1,06-1,34]

p = 0,004

OR=3,35
[1C95 %:
1,02-11,01]
p=0,047

Hombres:
RR=5,60
[1C95 %:
4,65-6,75]
Mujeres:
RR=5,60
[1C95 %:
4,48-7,01]

RR=1,29
[1C95 %:
1,08-1,54]
p<0,0001

Hombres:

Al realizar ajuste

de variables
confusoras como
el IMC, la
asociacion
continué  siendo
positiva.

No se especifico el
control de
variables

confusoras
el uso de ACO y

antecedentes

como

ginecoobstétricos.

El resultado se
muestra para el
analisis
univariado, en el
multivariado no se
encontro

asociacion.

El estudio evalud
ademas el uso de
insulina como
factor de riesgo,
siendo negativa la
relacion entre

esta y el cancer.

La DM se asocio a
mayor riesgo de
cancer de vejiga.
La asociacion en
mujeres no fue

positiva.
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RR=1,36[IC95
%:
1,05-1,77]
Mujeres:
RR=1,28[1C95
%:
0,75-2,19]
Metaanalisis: 8 559 861 RR=1,10 La evidencia de
No 22 cohortes | pacientes [1C95 %: | los estudios
especificado | con (13538 casos | 0,94-1,29]; apunta a la no
No seguimiento de cancer | p=0,229 existencia de
promedio de | gastrico) asociacion causal.
3,9-25 anos
Metaanalisis: 8 100 000 | RR=0,86 La DM se asocio
DMT2 45  estudios | participantes [1C95 %: con un
(29 cohortesy | y 0,80-0,92] decrecimiento de
No 16 caso- | 132 331 casos | p<0,01 14 % en el riesgo
control) de cancer de de cancer de
prostata prostata.

detectados

*Con control de variables confusoras. ACO: anticonceptivos orales, CCR: Cancer colorrectal, DM: Diabetes mellitus,
DMT1: Diabetes mellitus tipo 1, DMT2: Diabetes mellitus tipo 2, IRR: Incidencia de razédn de riesgo, OR: razén de

momios, RR: Riesgo relativo.

Factores de riesgo comunes a la diabetes mellitus y el cancer

La DM y el cancer tienen factores de riesgo comunes. En la tabla 2 se presentan
algunos de los mas importantes.

Los factores de riesgo se han clasificado tradicionalmente en modificables y no
modificables. En el caso de la DM y el cancer se tienen dentro de los primeros: el
sexo femenino (con un riesgo 7 % superior), la edad mayor de 60 anos y las etnias
(controversial si se tiene en cuenta que en este factor influyen los estilos de vida
de ellas); mientras los modificables comprenden la obesidad y el sobrepeso, la
dieta, el sedentarismo, habito de fumar, alcoholismo y dos factores especiales
que a su vez se consideran dentro de los mecanismos biologicos (determinados a
través del laboratorio clinico) que posibilitan el desarrollo del cancer en un
paciente con diabetes preexistente: la resistencia a la insulina y expresion
aumentada de IGF-1, y la hiperglucemia.™ Estos Ultimos se relacionan

estrechamente con el control metabdlico optimo, por lo que pueden ser
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modificados con una terapéutica adecuada y la influencia sobre otros factores de
riesgo modificables como la dieta y el sedentarismo.

Seglin un metaanalisis de 121 cohortes,?® el riesgo relativo de cancer asociado a
la diabetes es casi 7 % mayor en las mujeres (RR =1,27 [IC95 %: 1,21-1,32] vs. RR
=1,19 [IC95 %: 1,13-1,25]). Esta diferencia se atribuyd al pobre control glucémico
y a la baja adherencia terapéutica, mas frecuentes entre las mujeres.

Otro factor de riesgo asociado a ambas entidades es la edad. Al aumentar la edad,
aumenta también la probabilidad de desarrollar cancer y DM de manera
independiente.(?) Es razonable considerar que el efecto acumulado por aios de
multiples factores de riesgo en la diabetes predispone a otra enfermedad de
etiologia tan diversa como el cancer.

Varios estudios muestran una relacion entre el tiempo de diagnédstico y algunos
tipos de cancer, pero no coinciden en su totalidad en los resultados obtenidos.
Durante los cinco primeros anos desde el diagnostico de la diabetes, el riesgo de
cancer se incrementa en 10 % por cada ano de evolucion, hasta los 10 anos,
después de lo cual comienza a decrecer, paradojicamente. (%2021 Esta relacion
no ha sido del todo esclarecida y se considera se debe al efecto del analisis
estadistico mas que un mecanismo biologico.

Con relacion a la procedencia étnica, la relacion entre DM y cancer esta
pobremente aclarada; en esta también influyen de manera sustancial factores
socioeconomicos y biogenéticos, lo que limita cualquier conclusion derivada de la
investigacion cientifica que no considere estos elementos. (33:34)

La obesidad y el sobrepeso tienen un efecto independiente sobre el riesgo de
cancer, y también un riesgo asociado a la DM, al punto de que una gran proporcion
de la carga de morbilidad por cancer en el mundo se atribuye al efecto del
sobrepeso.('®) El riesgo relativo de cancer asociado a un aumento de 4,6 kg/m? (el
valor de una desviacion estandar) es 1,34 (1C95 %: 1,09-1,65),3% que en términos
porcentuales representa un incremento de 34 %. Esto se debe al efecto
inflamatorio que producen la diabetes y la obesidad, que predispone al

cancer.(6,37)

Tabla 2- Factores de riesgo comunes a la diabetes mellitus y el cancer y su relacion

Factor de riesgo Relacion (mecanismos implicados y asociacion)
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No modificables

Sexo

Edad

Raza/etnia

Modificables

Obesidad y sobrepeso

Dieta
Actividad fisica y
sedentarismo

Habito de fumar

Alcoholismo

Resistencia a la
insulina y expresion

aumentada de IGF-1

La diabetes es considerada como un factor de riesgo para el cancer tanto en hombres como
mujeres. La DMy el cancer, de manera independiente, son entidades mas frecuentes en hombres
que mujeres. 3

El riesgo de cancer en diabéticos es 7 % mayor en mujeres que hombres. Las mujeres sufren de un
estado pre diabético mas prolongado, con mayor tiempo de exposicion a la hiperinsulinemia (otro

factor de riesgo).®®

La DMT2 y el cancer se incrementan con la edad. El cancer se observa frecuentemente en pacientes

de 55 afios y mas, en tanto la prevalencia de la DMT2 aumenta en la poblaciéon mayor de 60 afios. (%)

Los afroamericanos en Estados Unidos tienen mayor riesgo de desarrollar y morir por cancer que
cualquier otro grupo étnico. El riesgo de cancer en hispanos y blancos varia segin su
localizacion. ¥

Mayor riesgo de desarrollar cancer siendo diabético, en los asiaticos que las poblaciones

occidentales.G"

La obesidad y el sobrepeso (IMC >25 kg/m?) por si solos, y en combinacion con la DM, aumentan el
riesgo de desarrollar cancer. (1335

El exceso de tejido adiposo puede producir hormonas (leptina) e incrementar las concentraciones
de insulina y prolactina, en cantidades suficientes que inducen cambios metabolicos y modulan
varias vias de sefalizacion que fomentan la proliferacion y aumentan la supervivencia celular
inhibiendo la apoptosis, provoca inestabilidad gendmica de ciertas poblaciones celulares, ademas
de beneficiar la inflamacion cronica subclinica y la formacion de radicales libres (estrés oxidativo)

que favorecen el desarrollo de diversos tipos de cancer.36.37)

La dieta rica en calorias, grasas, carnes rojas y escasas en fibra vegetal predisponen a la aparicion
de DM y cancer, por el estado de estrés oxidativo e inflamatorio que se genera en el organismo,

en estrecha relacion con la obesidad y el sobrepeso. (3¢:37:38)

La practica de ejercicio fisico de manera rutinaria ha sido relacionada con la prevencion de
diferentes tipos de cancer y la DM, asi como en el mejoramiento del control glucémico del paciente
diabético y la sobrevida de pacientes con cancer. (33:39,40)

El habito de fumar esta asociado a diferentes tipos de cancer y es el responsable de 20 % de las
muertes por esta causa;“! ademas, incrementa el riesgo de padecer DMT2, asi como la aparicion

de las complicaciones cronicas de esta enfermedad.“?

El alcoholismo aumenta el riesgo de padecer varios tipos de cancer: oral, faringe, laringe, esofago,
higado, colon y recto y mama femenina. 3

El consumo excesivo de alcohol esta asociado a la DMT2 y el mal control metabdlico. 33,39

Los diabéticos tipo 2 tienen grados variables de resistencia a la insulina y concentraciones elevadas
de insulinemia. (>4

La hiperinsulinemia aumenta la biodisponibilidad de IGF-1, aumentando su sintesis hepatica por un
lado y reduciendo las proteinas transportadoras (IGFBP-1 y IGFBP-2) por otro.“)

Diferentes tipos de células cancerosas expresan receptores para el IGF-1 que, al unirse a ese factor,
disminuye de manera importante la apoptosis y favorece la progresion del ciclo replicativo celular,

ademas se favorece la neovasculogénesis. (13:33,36)

@) e |
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El estado pro inflamatorio que se observa en el paciente IR, con una produccion excesiva de acidos
grasos libres, interleucina-6, leptina, factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-a) y factor inhibidor del

plasmindgeno (FIP), permitiria un medio ideal para el desarrollo y el crecimiento tumoral. ¢7)

El paciente diabético esta sometido a un estado hiperglucémico, antes y una vez establecida la

enfermedad, sobre todo cuando el control metabdlico no es optimo. La asociacion entre la
Hiperglucemia hiperglucemia por si sola y el cancer es menos clara. La hiperglucemia en ayunas juega un papel

importante, asi como valores elevados de HbA1c. (1344

La explicacion de la asociacion entre hiperglucemia y cancer se haya en el efecto Warburg. Este

se refiere al alto consumo de glucosa y metabolismo de la glucosa a través de la glicolisis

anaerobica en vez de la fosforilacion aerdbica en células tumorales, a pesar de la presencia de

oxigeno, lo que ofrece ventaja a la célula tumoral de crecer con rapidez.("®

HbA1c: Hemoglobina glucosilada, IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, IMC: indice de masa corporal,

IR: insulino-resistente.

La dieta es otro factor comun implicado en la fisiopatologia de algunos tipos de
cancer vinculados a la DM, fundamentalmente el de localizacion colorrectal. EL
consumo de algunos tipos de dietas, sobre todo las llamadas occidentales,
abundantes en carnes rojas y comidas procesadas esta fuertemente relacionado
con el riesgo de cancer.®438 Es por ello que las dietas mediterranea, hipocaldrica,
hipoglucidica y baja en grasas, asi como la basada en consumo de frutas y
vegetales, han sido recomendadas por las guias de la ADA para el manejo y control
de la DM, ya que han demostrado ser eficaces en el control de la obesidad y el

sobrepeso y disminuyen el estado hiperglucémico.?

La actividad fisica sistematica tiene un efecto protector contra la DMT2 y el
desarrollo de cancer, y es parte imprescindible de un estilo de vida saludable en
personas que viven con DM.(3:38) El comportamiento sedentario de 6 a 8 horas al
dia, aumenta el riesgo de muerte por enfermedades cronicas, con posible relacion
con el cancer y la DMT2.¢“0)

El habito de fumar y el alcoholismo son factores de riesgo para el desarrollo de
cancer, tanto en personas sanas como con diabetes. #4243 El consumo excesivo
de alcohol se asocia con el riesgo de hipoglucemia (solo o al asociarla con
hipoglucemiantes orales), ganancia de peso e incluso hiperglucemia. En el caso
de consumir bebidas alcoholicas, para mujeres se recomienda no mas de un trago
por dia y dos para hombres (un trago equivale a 12 oz de cerveza, 5 o0z de vino o

1,5 oz de alcohol destilado).3?
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La resistencia a la insulina y la hiperglucemia, caracteristicas de la DMT2, se
invocan como factores que explican la asociacion fisiopatologica entre la DM y el
cancer (tabla 2).(15:33,36,37,4445) Gj se excluye el hiperinsulinismo congénito o
genético, ambos son factores de riesgo modificables mediante el control
metabolico que dependen en gran medida de la asistencia profesional y de la

conciencia de riesgo y el autocontrol del paciente.

Terapias antidiabéticas y cancer

Las terapias antidiabéticas también desarrollan un papel en el desarrollo y
progresion del cancer e influyen en la mortalidad de algunos tipos especificos de
neoplasias.

La metformina, una terapia oral comin en la DMT2, se ha sugerido como
proteccion contra el cancer, y se le ha asociado a una mejoria en el prondstico
de pacientes con algunos tipos de cancer y DM, #64) no asi la insulina exdgena y
las sulfonilueras, asociadas al riesgo de desarrollar cancer y a mayor mortalidad
por esa causa. Algunos farmacos relativamente novedosos en el tratamiento de la
DMT2 como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), no tienen efectos
oncogénicos, por lo que su uso, aunque pobremente extendido en regiones como
Cuba, puede ser una alternativa mas segura de tratamiento en los casos que lo
requieran.®® Los estudios revisados proponen realizar investigaciones con disefios
apropiados para estudiar el riesgo asociado a las terapias antidiabéticas. Mientras
tanto, se debe considerar la evidencia disponible para introducirla en la practica
clinica.

A la hora de seleccionar una terapia especifica para el paciente con diabetes, se
deben tener en cuenta estos hallazgos, sobre todo en aquellos con otros factores
de riesgo, por lo que se debe comenzar haciendo una valoracion a largo plazo de
la relaciéon riesgo/beneficio, y buscar las mejores opciones de tratamiento

disponibles.

Prevencién de cancer en pacientes con diabetes
Actualmente, no se recomiendan ni se han establecido programas especificos de
prevencion secundaria del cancer para pacientes que viven con DM.G® En su

Noveno Atlas, la IDF resalté la necesidad urgente de reducir la amenaza del efecto
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de las afecciones agrupadas en el llamado sindrome metabolico (que incluye
sobrepeso y obesidad abdominal, DMT2, hipertension y dislipidemia) y alentar a
las personas con DM a someterse a pruebas de deteccion de cancer adecuadas y
ya establecidas, segin lo recomendado para todas las personas de su grupo de
edad y sexo.?

Es un deber de los profesionales de la salud relacionados con el cuidado y atencion
a pacientes con diabetes (endocrindlogos, clinicos y médicos de atencion
primaria, entre otros), conocer acerca de los factores de riesgo y bioldgicos, asi
como los canceres mas frecuentes asociados a la DM. Esto permitira ofrecer una
atencién mas integral, enfocada hacia la promocion de salud y prevencion de
comorbilidades con importantes limitaciones sobre la calidad de vida en este
grupo de riesgo. Igualmente, considerando la recomendacion de la IDF, se debe
insistir en que los pacientes con DM participen responsablemente en los cribados
existentes y vigentes en el pais (segun el Programa para el Control del Cancer),
en especial para aquellos tipos de cancer asociados a la DM.

A pesar de la labor que implica al profesional de la salud en la prevencion, control
y manejo de pacientes con DM, es necesario que el paciente ponga en practica,
desde el momento del diagnodstico, el modelo de autocuidado y la
autorresponsabilidad sobre su enfermedad. Cuevas®!) plantea la necesidad de
introducir la ensenanza y el aprendizaje de la autorresponsabilidad en la reforma
sanitaria cubana, como una determinante importante de salud. De ahi se infiere
la responsabilidad del médico de ensefar, y sobre todo del paciente de aprender
a vivir con su padecimiento, preservando su calidad de vida y alcanzando un
optimo control de la enfermedad.

La DM y el cancer son dos entidades biomolecular y clinicamente complejas,
caracterizadas por una serie de aspectos fisiopatologicos con puntos en comun
entre ambas. La asociacion mas fuerte descrita en la literatura entre la DM y el
cancer se halla en los subtipos especificos de pancreas, rifidn, colon y recto;
cuerpo uterino, ovarios y mama en el caso especifico de la mujer, con una
relacion protectora en el caso del cancer de prostata.

No todos los estudios han encontrado una asociacion causal, y las limitaciones
metodoldgicas en el disefio y desarrollo de algunos de ellos, asi como los sesgos

de confusion y de tiempo, limitan la generalizacion de los resultados obtenidos.
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En cualquier caso, es necesario desarrollar nuevos estudios que profundicen en el
conocimiento y comprension de los puntos que conectan estas dos enfermedades,
como son los factores de riesgo y los mecanismos biologicos.

Con esta revision se ofrece un acercamiento a la DM y su asociacion con el cancer,
relacion pobremente estudiada en Cuba, por lo que puede constituir un punto de
partida para el desarrollo de estudios epidemiologicos y clinicos sobre el tema,
mas especificos y que permitan tener en cuenta el binomio DM-cancer durante las
consultas especializadas de atencion integral al paciente con diabetes,
desarrollar estrategias de prevencion y modelos predictivos que posibiliten
estratificar el riesgo. Se recomienda desarrollar investigaciones observacionales
especificas para la poblacion cubana, en la medida de lo posible de cohortes, que
permitan determinar la relacion entre la DM, los factores de riesgo seialados, las

terapias antidiabéticas y el cancer.

Conclusiones

Existe consenso sobre la relacion entre la diabetes y el cancer. La diabetes
mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer, fundamentalmente
en las localizaciones de pancreas, rifon, colon y recto y cuerpo uterino, ovarios
y mama en la mujer; y factor protector para el cancer de prostata en hombres.
Ambas enfermedades comparten factores de riesgo no modificables (edad y sexo),
modificables (dieta, actividad fisica, alcoholismo, entre otros) y condiciones

biologicas (hiperglucemia e hiperinsulinemia).
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