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DIABETESY CANCER

La diabetes y el cancer son enfermedades comunes con
un gran impacto en la salud mundial y su incidencia se estd
incrementando globalmente. La prevalencia de cancer es di-
ficil de establecer por la dificultad de los registros en diver-
sos paises, pero se estima que en 2008 fueron diagnosticados
12,4 millones de nuevos casos de cancer. Los canceres mas
comunmente diagnosticados son los de pulmén/bronquios,
mama y colorrectal, mientras que las causas mas comunes de
muerte por cancer son pulmon, estdmago e higado'. En Es-
tados Unidos los mas habitualmente diagnosticados son el
de prostata, pulmén/bronquios y colorrectal en varones, y
mama, pulmén/bronquios y colorrectal en mujeres. En el
mundo entre la edad de 20 a 79 anos se estima una preva-

lencia de diabetes (DM) del 6,6%. En 2007 la prevalencia
de diabetes en Estados Unidos era de un 10,7% en las per-
sonas mayores de 20 afos; la diabetes tipo 2 (DM2) es la mas

comun vy se estima que supone un 95% de los casos totales
de DM’

Nos preguntamos si verdaderamente existe una asocia-
ci6on entre la DM y la incidencia de cancer y su prondsti-
co. Recientemente diversas publicaciones, entre ellas algu-
nos metaanalisis, indican que los procesos neoplasicos se
producen en mayor medida en las personas con DM (ta-
bla 1). El riesgo relativo en los pacientes con DM2 es de
dos veces o mayor para los canceres de higado, pancreas y
endometrio, y es menor para otros como mama, colorrec-
tal y vejiga*®.

Tabla 1: Diabetes tipo 2 y riesgo de cancer

Tipo de cancer Metaanalisis Numero de estudios de Numero de canceres | Risk ratio
cohortes/casos-control® (IC 95%)

Mama (todos) Larsson et al., 2007 15/5 30.407 1,20 [(1,12-1,28)
Premenopausicas Larsson et al., 2007 No consta No consta 0,91 1(0,62-1,34)
Posmenopausicas Larsson et al., 2007 No consta No consta 1,16 [(1,09-1,24)

Colorrectal Larsson et al., 2005 9/6 26.306 1,30 |(1,20-1,40)

Endometrio Friberg et al., 2007 3/13 7.596 2,10 {(1,93-3,24)

Higado El-Serag et al., 2006 13/13 No consta 2,50 ((1,93-3,24)

Pancreas Huxley et al., 2005 19/17 9.220 1,82 (1,71-1,94)

Linfoma no Hodgkin Mitri et al., 2008 5/11 No consta 1,19 (1,07-1,32)

Vejiga Larsson et al., 2006 3/7 No consta 1,24 {(1,08-1,42)

Prostata Kasper et al., 2006 12/7 20.373 0,84 ((0,76-0,93)

Las cifras son estimaciones ajustadas. * Los diferentes metaanalisis tuvieron una importante heterogeneidad en la forma en que incluyeron los

estudios. Los estudios de cohortes incluyeron cohortes de poblacion y de pacientes diabéticos; los estudios casos-control variaron desde estudios

de base hospitalaria a otros de base poblacional. El criterio de inclusién de diabetes fue heterogéneo: la mayoria de los metaanalisis incluyeron
estudios con pacientes diabéticos tipo 1y 2 (variable definida).

Renehan et al.’.

IC: intervalo de confianza.




Existen factores como los habitos sociales y los estilos
de vida que pueden incidir en la prevalencia de la DM e,
igualmente, en la de cancer. También vemos que el pronds-
tico de las neoplasias puede alterarse por la condicién de te-
ner DM.

En el estudio Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC), tras el seguimiento a 10.892 personas duran-
te nueve anos, se constatd que a partir del consumo de mas
de 10 paquetes/ano los fumadores tenian un riesgo aumen-
tado de padecer DM, hazard ratio (HR): 1,07 (1,04-1,10)".
Dentro de este mismo estudio se constatd que los pacientes
que abandonaban el habito de fumar durante los tres prime-
ros aflos tenian un aumento en el riesgo de tener DM de
HR: 1,73 (1,19-2,53), ajustado por distintos factores (indi-
ce de masa corporal [IMC], edad, sexo, etc.)”.

En un estudio de Thompson et al.® sobre la incidencia
de la actividad fisica en personas con estadios prediabético
y diabético sobre la mortalidad por cincer, se observa que
los grados de menor actividad fisica se relacionan con ma-
yores tasas de mortalidad en ambos estadios, siendo mayor
en los estados diabéticos.

La situacion de padecer DM tiene influencia en la con-
dicién de realizarse cribados de distintos examenes de sa-
lud o de realizarlos tardiamente. En un estudio sobre la
utilizacién de los servicios de cribado de cancer en Esta-
dos Unidos entre 1999-2002 en MEDICARE (seguro
médico estatal para ancianos y minusvalidos en Estados
Unidos), en las mujeres con DM, comparadas con las que
no tienen DM, la probabilidad de realizarse una mamogra-
fia era: odds ratio (OR): 0,83 (0,78-0,88);y de cribado co-
lorrectal: OR: 0,79 (0,70-0,88)°.

En otro estudio de Fleming et al.'"’ sobre la base de da-
tos MEDICARE en Estados Unidos, las mujeres con DM
tenian una probabilidad un 24-27% mayor de ser diagnos-
ticadas en estadios avanzados de cancer de mama.

Diversos estudios apuntan a que la mortalidad por to-
das las causas en pacientes con tumores es diferente en fun-
ci6én de la condicién de tener o no DM. Asi, en el estudio
de Barone et al.'', se constatd que las mujeres con DM y
con procesos neoplisicos tenian mayor probabilidad de mo-
rir comparadas con las no DM, segtn los distintos cance-
res; endometrio HR: 1,76 (1,34-2,31); mama HR: 1,61
(1,46-1,78); y colorrectal HR: 1,32 (1,24-1,41). Esta ten-
dencia se ve corroborada por un estudio sobre superviven-
cia en mujeres con DM y cincer de mama realizado en
Ontario (Canada) entre 1995-2006, en el que hay un ma-
yor riesgo de mortalidad, HR: 1,39 (1,22-1,59)'2.
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En un metaanalisis reciente sobre mortalidad en pacien-
tes con cancer de prostata, los pacientes con DM presenta-
ban un incremento de la mortalidad, HR: 1,57 (1,12-2,20)".
La remisién completa de leucemia linfatica aguda tras el tra-
tamiento quimioterapico, segin el estado glucémico, fue de
52 frente a 24 meses, p < 0,001

Un metaanalisis de 15 estudios sobre mortalidad posope-
ratoria hasta los 30 dias, en pacientes con cancer, demostrd
que los pacientes con DM previa tenian un riesgo de mor-
talidad aumentado, HR: 1,85 (1,40-2,25)'.

Entre las posibles causas de la alta letalidad de los pacien-
tes con DM con cancer estan las siguientes:

1. En el momento del diagnostico, los canceres se en-
cuentran en fase mas avanzada.
Es mas probable que los pacientes con DM tengan re-
cidivas de procesos neoplasicos.
3. Los tratamientos para el cancer son diferentes por la
condicién de DM.
La DM aumenta el riesgo de complicaciones, como
las infecciones.

CANCER Y OBESIDAD

Los pacientes con sobrepeso (IMC > 25 y < 30 kg/m?)
u obesos (IMC > 30 kg/m?) tienen un mayor riesgo de te-
ner ciertos canceres y éste se acrecienta en funciéon del au-
mento del IMC (por 5 kg/m?); asi, en un metaanilisis en mu-
jeres en funcién del IMC se constatd que el riesgo era mayor
para el cancer de endometrio, HR: 1,59 (1,50-1,68), vesicu-
la biliar, HR: 1,59 (1,0-2,47), siendo también en menor me-
dida significativo para el adenocarcinoma de es6fago, renal,
leucemia, tiroides, mama en posmenopausicas, pancreas, mie-

1o En el estudio

loma multiple, colon y linfoma no Hodgkin
European Prospective Investigation into Nutrition, Cancer
and Health (EPIC) and the investigation on nutrition and
cancer in Europe también se confirma el aumento de riesgo
de ciertos tumores en pacientes obesos sin aumento signifi-
cativo del carcinoma de colon en mujeres, pero si éste en va-

rones!’ (tabla 2).

La condicién de tener obesidad parece que también in-
fluye en la probabilidad de realizarse el test de Papanicolau
para despistaje de cribado de cancer de cérvix. En un metaa-
nalisis de Maruthur et al."®se constata que en funcién del au-
mento del IMC disminuye la OR de realizarse el test desde
0,91 a 0,62.

El patrén de distribucion de la grasa corporal cambia el
riesgo de padecer anormalidades metabdlicas, siendo la dis-




Tabla 2: Obesidad y riesgo de cancer en el estudio EPIC

IMC IMC IMC
< 25 (kg/m’) 25-29,9 (kg/m’) > 30 (kg/m?)
Cancer de eséfago (adenocarcinoma) 1 1,21 1,80
Céancer de mama posmenopausico 1 1,30 1,31
Cancer de endometrio 1 1,11 2,00
Cancer renal en varones 1 0,81 1,06
Cancer renal en mujeres 1 1,40 1,68
Cancer de colon en varones 1 1,00 1,41
Cancer de colon en mujeres 1 1,16 1,07
IMC: indice de masa corporal.

tribucién fémoro-glitea tipica de las mujeres la que dispone
de un menor riesgo, y no asi la abdominal mas tipica del va-
rén y que presenta un mayor riesgo de enfermedades empa-
rentadas con el riesgo cardiometabdlico. En el estudio EPIC
se constata una relacién entre cancer de colon y perimetro
de cintura significativo, que no lo es, sin embargo, por el IMC
en las mujeres.

En este mismo estudio el riesgo de mortalidad aumenta
a partir de un IMC de 25,3 kg/m? en los varones y de
24,3 kg/m? en las mujeres'’. Este riesgo de mortalidad en
cuanto al perimetro de cintura corresponde con 95 c¢m
en varones y 80 cm en mujeres en el estudio EPIC.

Como sumario y conclusiones podriamos decir lo

siguiente:

1. Existe una evidencia convincente de que el aumento
de grasa corporal conlleva un elevado riesgo de tener
cancer de esofago (adenocarcinoma), endometrio,
mama posmenopausico, renal, pancreas y colorrectal.

2. El IMC no captura el riesgo de ciertos canceres que
son debidos a la adiposidad (cincer de colon en mu-
jeres, cancer de prostata y cancer de pancreas).

3. El perimetro de cintura puede ser una informacién
adicional sobre el riesgo de cancer.

CANCER, OBESIDAD Y DIABETES TIPO 2

Existen distintos factores no modificables comunes a es-
tos procesos y que son la edad, el sexo, la actividad fisica, la
dieta, el alcohol y el habito tabaquico.

Sin embargo, ;cudles son los posibles mecanismos biolo-
gicos entre la DM, la obesidad y el cancer? La carcinogénesis
es un proceso complejo de transformacién a la malignidad

celular que podriamos dividir en multiples pasos, que serian:
la iniciacién (primer paso de irreversibilidad para todo can-
cer), la promocién (estimulaciéon del crecimiento de las
células iniciadas) y la progresion (desarrollo de un fenotipo
agresivo de desarrollo celular). Los factores pueden influir en
uno o mas pasos de este camino y asociarse con mayor inci-
dencia de ese cancer o su mortalidad. Los mecanismos por
los que la DM y la obesidad pueden influir son:

A. La hiperinsulinemia (debido a la resistencia a la insu-
lina endbgena o exdgena), que tiene influencia en el
eje de los receptores de insulina/factor de crecimien-
to insulinico.

B. La hiperglucemia.

C. El proceso de inflamacién crénica liderado por las ci-
tocinas y el tejido adiposo como 6rgano endocrino
activo® (figura 1).

El eje insulina/factor de crecimiento insulinico

Los receptores de la insulina y del factor de crecimiento
insulinico (IGF) forman una compleja red en los receptores
superficiales de las células. Hay descritos receptores homodi-
meros y heterodimeros y todas las funciones vienen media-
das por las respuestas de estos receptores. La mayoria de los
canceres expresan en su superficie celular receptores de insu-
lina y de IGF-I (tipo I). La isoforma A del receptor insulini-
co puede estimular la mitogénesis inducida por la insulina,
aun sin presencia de IGF-I receptores. La recaptacion de glu-
cosa en las células tumorales es independiente de la union de
la insulina a su receptor y los efectos de la activacion del re-
ceptor de insulina pueden relacionarse mas con la supervi-
vencia y la mitogénesis de las células neoplasicas.

Multiples caminos se activan después de que los re-
ceptores de insulina o IGF-I interactian con sus ligan-
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Figura 1: Posibles mecanismos biologicos entre la DM2, la obesidad y el cancer
Coémo pueden afectar la diabetes y la obesidad al
desarrollo de cancer
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IGF-I: factor de crecimiento insulinico tipo I.

dos, comenzando las proteinas adaptadoras de la fosfori-
lacién, de las que la mas notable es la de sustrato del re-
ceptor de insulina, y esta sefal activa la estimulacién de
multiples fenotipos de cancer, como la proliferacién, la
proteccién del estimulo apoptdsico, la invasiéon y metas-
tasis, y la promocioén y progresién a numerosos tipos de
células cancerigenas.

A parte de los efectos directos de la insulina en las cé-
lulas cancerigenas, es posible que la hiperinsulinemia pro-
mocione la carcinogénesis a través del IGF-I. La insulina
reduce la produccién hepatica de la proteina que liga al
IGF (IGFBP)-I y posiblemente al IGFBP-2, con los con-
siguientes aumentos en sangre circulante; si tenemos en
cuenta que el IGF-I tiene efectos mitogénicos mucho mis
potentes y actividades apoptdsicas que la insulina, puede
actuar como estimulo de crecimiento en células preneo-
plasicas y neoplasicas que expresen receptores de insulina,
IGF-I o hibridos.

Hiperglucemia

Las hipdtesis de que la dependencia de numerosos can-
ceres necesita altos requerimientos de glucosa esta en la base

incipiente de esta teoria. Pero la realidad es que la mayoria
de los tumores tienen mecanismos de captacion de glucosa
independientes de los niveles de glucemia en sangre. Los
modelos in vivo sugieren que las neoplasias no tienden al
crecimiento en este medio hiperglucémico y los datos su-
gleren que es mas importante la activacion del receptor in-
sulinico que la hiperglucemia en determinar el crecimiento
de un tumor.

Proceso inflamatorio y citocinas

Ademas de los efectos directos de la insulina, la DM2 y/o
la obesidad, existen otros caminos que pueden intensificar la
progresion a la malignidad de los tejidos. El tejido adiposo
produce acidos grasos libres, interleucina 6, proteina quimio-
tactica de los monocitos, factor inhibidor del activador del
plasmindgeno-1, adiponectina, leptina y el factor de necrosis
tumoral a.. Cada uno de estos factores puede desempenar un
rol en la regulacion de la transformacién o la progresiéon a
cancer (figura 2).

Tras el estudio de los posibles mecanismos bioldgicos
entre DM, obesidad y cancer, cabria preguntarse si los tra-
tamientos aplicados en la DM tienen influencia sobre el




Figura 2: Obesidad y cincer. Potenciales mecanismos
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riesgo de tener cancer o su pronodstico. Podriamos resumir
que existe todavia una evidencia limitada de que la met-
formina estd asociada con un menor riesgo de cancer y
que la insulina ex6gena esta relacionada con un aumento
de riesgo de cancer. Son necesarios mas estudios para cla-
rificar estas evidencias y evaluar si la insulina glargina esta
mas fuertemente asociada con el riego de tener cancer que
las otras insulinas®.

Como resumen y recomendaciones podriamos con-
cluir que:
e Tanto la DM como la obesidad estan asociadas con
un riesgo aumentado de algunos canceres. En la
DM predominan el de higado, pancreas, endome-
trio, colorrectal, mama y vejiga, en la obesidad, en-
dometrio, es6fago, mama, renal y colorrectal.

* Los posibles mecanismos bioldgicos que explican esta
asociacidn preferentemente son la hiperinsulinemia
(eje insulina/IGF-I), la hiperglucemia y el proceso
crénico inflamatorio mediado por las citocinas.

* Los pacientes con DM vy los profesionales de la sa-
lud deben concienciarse de la necesidad de cribado
para clertos tipos de canceres, segiin la edad y el
sexo. Dentro de la prevencién primaria estaria
el dejar el habito tabaquico y el manejo adecuado
del control del peso, asi como una promocién de los
estilos de vida saludables (dieta saludable y actividad
fisica).

* Aun siendo limitada, la evidencia sugiere que la
metformina estd asociada con un menor riesgo de
cancer y que la insulina exdgena esta asociada con
un mayor riesgo de cancer.



10.

| BeRANARRRAN RS
ol i) i ratrdinaric B BAtEY prects

World Cancer Report 2008 [article online], 2008. Boyle P, Bernard
L, eds. Cedex, France: World Health Organization, International
Agency for Research on Cancer; 2008. Disponible en: http://
www.iarc.fr/en/ publications/pdfs-online/wecr/index.php.

IDF Diabetes Atlas [article online]. 4th ed. Brussels, Belgium:
International Diabetes Federation; 2009. Disponible en:
www.diabetesatlas.org.

National Diabetes Fact Sheet: General Information and
National Estimates on Diabetes in the United States, 2007
[article online]. Atlanta, Georgia: Centers for Disease Control
and Prevention; 2008. Disponible en: http://www.cdc.gov/
diabetes/pubs/pdf/ndfs_2007.pdf.

Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, Bergenstal RM,
Gapstur SM, Habel LA, et al. Diabetes and cancer: a consensus
report. Diabetes Care 2010;33:1674-85.

Vigneri P, Frasca F Sciacca L, Pandini G, Vigneri R. Diabetes
and cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16:1103-23.

Renehan A, Smith S, Kirkman MS. Linking diabetes and
cancer: a consensus on complexity. Lancet 2010;375:2201-2.
Yeh HC, Duncan BB, Schmidt MI, Wang NY, Brancati FL.
Smoking, smoking cessation, and risk for type 2 diabetes
mellitus: a cohort study. Ann Intern Med 2010;152(1):10-7.
Thompson AM, Church TS, Janssen I, Katzmarzyk T, Earnest
CP, Blair SN. Cardiorespiratory fitness as a predictor of cancer
mortality among men with pre-diabetes and diabetes. Diabetes
Care 2008;31:764-9.

McBean AM,Yu X.The underuse of screening services among
elderly women with diabetes. Diabetes Care 2007;30:1466-72.
Fleming ST, Pursley HG, Newman B, Pavlov D, Chen K.
Comorbidity as a predictor of stage of illness for patients with
breast cancer. Med Care 2005;43:132-40.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Barone BB,Yeh HC, Snyder CE Peairs KS, Stein KB, Derr RL,
et al. Long-term all-dause mortality in cancer patients with
preexisting diabetes mellitus: a systematic review and meta-
analysis. JAMA 2008;300(23):2754-64.

Lipscombe LL, Goodwin PJ, Zinman B, McLaughin JR, Hux
JE.The impact of diabetes on survival following breast cancer.
Breast Cancer Res Treat 2008;109:389-95.

Snyder CEF Stein KB, Barone BB, Peairs KS,Yeh HC, Derr RL,
et al. Does pre-existing diabetes affect prostate cancer
prognosis? A systematic review. Prostata Cancer Prostatic Dis
2010;13:58-64.

Yeh HC. Diabetes, obesity and cancer. Estocolmo: European
Association for the Study of Diabetes (EASD); 2010.
Disponible en: http://easd.conference2web.com/content/
all%23/?events=3.

Barone BB,Yeh HC, Snyder CF, Peairs KS, Stein KB, Derr RL,
et al. Postoperative mortality in cancer patients with preexisting
diabetes: sistematic review and meta-analysis. Diabetes Care
2010;33:931-9.

Renehan AG, Tyson M, Egger M, Heller RE Zwahlen M.
Body-mass index and incidence of cancer: a systematic review
and meta-analysis of retrospective observational studies. Lancet
2008;371:569-78.

Pischon T, Lahmann PH, Boeing H, Friedenreich C, Norat
T, Tjondeland A, et al. Body size and risk of colon and rectal
cancer in the European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutrition (EPIC). J Natl Cancer Inst
2006;13:920-31.

Maruthur NM, Bolen SD, Brancati FL, Clark JM. The
association of obesity and cervical cancer screening: a systematic

review and meta-analysis. Obesity 2009;17:375-81.




