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RESUMEN

La Diabetes y el cancer representan problemas de salud comunes, y a
menudo coexisten en un mismo individuo. A nivel mundial del 8% al 18%
de individuos que padecen cancer y diabetes, el objetivdo del presente
trabajo es determinar la prevalencia de cancer en los pacientes con
diabetes tipo 2 y la asociacion entre el tratamiento de la diabetes tipo 2
con el riesgo cancer este estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo y
transversal realizado en el hospital Il Gustavo Lanatta Lujan - Huacho,
durante el periodo enero - diciembre 2012.La prevalencia de cancer fue
de 0.028, Los tipos de cancer mas comunmente hallados fue cancer de
préstata, mama Yy gastrointestinal, de los pacientes que recibieron
glibenclamida presentaron cancer el 43.4% (OR 2.271) El tratamiento con
metformina represento el 30% (OR 0.624), Los pacientes que recibieron
tratamiento combinado de glibenclamida mas metformina representaron el
13.3% del total de casos de cancer(OR 0.419), El tratamiento con insulina
represento el13.3% de todos los casos de cancer (OR 1.963). Concluimos
que el tratamiento con glibenclamida se relaciono con una probabilidad
mas alta de riesgo de céancer en la poblacion diabética, el uso de
metformina, de glibenclamida méas metformina, e insulina no pudieron ser

determinados.
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ABSTRACT

The Diabetes and cancer represent common problems of health, and often
they coexist in a same individual. Worldwide of the 8 % to 18 % of
individuals that they suffer cancer and diabetes, the you conferred an
objective aspect to work of the present type is to determine the prevalence
of cancer in the patients with diabetes 2 and the association between the
treatment of diabetes type 2 with the Cancer risk this study comes from
descriptive, retrospective type and side road accomplished at the hospital
Il Gustavo LanattaLujan - Huacho, during the period January - December
2012. The prevalence of cancer was by 0,028, The types of more cancer
commonly found cancer prostate, Breast and gastrointestinal, of the
patients that received glibenclamidapresented cancer the 43,4 % ( OR
2,271 ) The treatment with metformina represent the 30 % ( OR 0,624 ),
The patients that received treatment combined of glibenclamida and
metformina represented 13,3 % of the total of cases of cancer (OR 0,419),
The treatment with insulin represented 13,3 % of all the cases of cancer
(OR 1,963). We concluded than the treatment with glibenclamida higher
probability of risk of cancer in the diabetic population, The use of
metformina, of glibenclamida andmetformina, and insulin could not be

determined.
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INTRODUCCION

La Diabetes mellitus (DM) es un problema de salud mundial en serio
crecimiento y estd asociado con complicaciones agudas y cronicas
severas. Actualmente, 250 millones de personas viven con diabetes a
nivel mundial, y se espera que alcance los 366 millones en el 2030. Por
lo tanto, si la diabetes se asocia con un incremento en el riesgo de
cancer, esto puede tener un tremendo impacto en la salud mundial. A
nivel mundial, el cancer es la segunda y la diabetes es la decimosegunda
causa que conllevan a la muerte.

La Diabetes y el cancer representan problemas de salud comunes, y ellos
a menudo coexisten en un mismo individuo. A nivel mundial, del 8% al
18% de individuos que padecen de céancer también tienen diabetes, y las
tasas de prevalencia varian de acuerdo a la ubicacion del tumor.

La diabetes tipo 2 y el cancer comparten algunos factores de riesgo, pero
las asociaciones bioldgicas posibles entre las 2 enfermedades no estan

completamente entendidas.

El presente trabajo pretende encontrar si existe asociacion entre el

tratamiento para la diabetes y el riesgo de cancer, ya que algunos



estudios y en meta-andlisis, han explorado la asociacion entre diabetes y

una gran variedad de diferentes neoplasias.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.1.1. FUNDAMENTOS:

La Diabetes y cancer son enfermedades prevalentes cuya
incidencia estdn aumentando globalmente; a nivel mundial la prevalencia
de cancer ha sido dificil de establecer, debido a que algunas areas no
tienen registros de cancer, sin embargo en el 2008 fueron estimados 12.4
millones casos nuevos de cancer diagnosticados(1).

A nivel mundial, la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
ha estado creciendo rapidamente y se ha convertido en uno de los
principales problemas de salud publica de la poblacion mundial, de 20 a
79 afios, un estimado de 285 millones de personas o 6.6% tienen
diabetes(2).

A nivel mundial, el cancer es la segunda causa de muerte y la

diabetes la decimosegunda; probablemente siendo esta Ultima



subestimada ya que es sub-reportada en los certificados de defuncién

como causa y condicion co-mérbida(l).

El cancer y la diabetes son diagnosticadas en el mismo individuo
mas frecuentemente de lo que podria ser previsto como casual, incluso
después de ajustar para la edad. Cada vez mas evidencias sugieren que
los pacientes diabéticos tienen un riesgo significativamente alto a
desarrollar algun tipo de cancer, se sugiere que la incidencia de cancer
esta asociada a la diabetes asi como con ciertos factores de riego para
diabetes y algunos de sus tratamientos(1).

La diabetes tipo 2 y el cancer comparten factores de riesgo pero
las asociaciones biologicas potenciales entre estas dos enfermedades no
estan completamente entendidas. Sin embargo la evidencia de estudios
observacionales sugiere que algunos medicamentos usados para tratar la
hiperglicemia estan asociados tanto con riesgo incrementado y reducido
para cancer(2).

La diabetes ha sido consecuentemente asociada con el riesgo
incrementado de varios de los tipos de cancer mas frecuentes, pero para
algunos, especialmente los menos frecuentes los datos estan limitados o
ausentes; la incertidumbre es aln mayor para la pregunta de diabetes y

prondstico de cancer o mortalidad especifica por cancer, permanece poco



claro si la relacion entre diabetes y cancer es directa (por ejemplo, debida
a la hiperglicemia), si la diabetes es un marcador de factores biol6gicos
subyacentes que alteran el riesgo de cancer (por ejemplo resistencia a la
insulina o hiperinsulinemia), o si la asociacion cancer — diabetes es directa
y es debida a factores de riesgo comunes como la obesidad(2,3).

Aunque todavia no se determinado con claridad, se sugiere que el
tratamiento de la diabetes podria modificar el riesgo en esta poblacion,
algunos autores muestran que el tratamiento con metformina en los
pacientes diabéticos podria reducir el riesgo de padecer cancer, por el
contrario advierten que el uso de analogos de la insulina se ha asociado

con un mayor riesgo de sufrir cancer(4, 5,6).

1.1.2. ANTECEDENTES:

Xilin Yang en su estudio “ASSOCIATIONS OF HYPERGLYCEMIA
AND INSULIN USAGE WITH THE RISK OF CANCER IN TYPE 2
DIABETES: THE HONG KONG DIABETES REGISTRY” mostro en su
estudio de 1935 personas, 973 fueron usuarios de insulina y 971 no
usuarios que la incidencia de cancer en no usuarios de insulina fue mucho
mas alta que la de los usuarios (99.2 contra 10.2 por 1000 personas por

afio, p de 0.0001). Después de un ajuste adicional para todas las otras



variables con un valor p inferior a 0,3 y asociaciones no lineales con
cancer, la hemoglobina Alc glucosilada(HbAlc) se asocié con un mayor
riesgo de cancer (HR por porcentaje 1.26, 95% CI 1.03-1.55) mientras el
uso de insulina se asocié con un riesgo reducido de cancer.En pacientes
chinos con diabetes tipo 2, La hiperglicemia predice cancer, mientras que

se asocio al uso de insulina.

A. S. Geier en su estudio “CANCER DETECTION RATES
FOLLOWING ENROLMENT IN A DISEASE MANAGEMENT
PROGRAMME FOR TYPE 2 DIABETES” realizado en Alemania en el que
hubo 2034 casos de cancerinvasivoprimario en 163,738 personas-afio de
seguimiento. El riesgo de cancer pancreatico fue significativamente
incrementado principalmente en el primer afio después de su ingreso; el
incremento fue solo visto parapacientes en quienes la diabeteshabia sido
diagnosticada menos de un afio antes delingresoalprograma de control
para la diabetes mellitus 2 (DMP-DM2). El riesgo de cancer endometrial
se plante6 de manera similar después del primer afio en DMP-DM2 en los
individuos con diagnoéstico reciente de diabetes, pero disminuyo
rapidamente después,no hubo dependencia en cuanto al tiempo posterior
al ingreso al programa en la incidencia de cancer de higado, de pulmén,

colon, mama y prostata.



H. Qiu en su estudio“INITIAL METFORMIN OR
SULPHONYLUREA EXPOSURE AND CANCER OCCURRENCE AMONG
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS” realizado en Estados
Unidos donde las incidencias estandarizadas para la edad de cancer
fueron del 7.5 y 8.5 por 1000 personas-afio para los grupos de exposicion
a metformina y sulfonilurea respectivamente. Después de ajustar los
posibles factores de confusion los OR) para los tumores malignos solidos
y hematolégicos fueron 1.06 (IC del 95%: 0.98, 1.15) y 0.98 (95% CI:
0.67, 1.43) para el grupo de las sulfonilureas comparado con el grupo de
la metformina respectivamente. Para los tipos de cancer individual el ORs
fue 1.17 (95% CI: 0.95, 1.44), 1.04 (95% CI: 0.83, 1.31) y 0.88 (95% ClI:
0.71, 1.11) para cancer, colorectal cancer de mama y prostata
respectivamente

Esteestudio provee evidencia que la incidencia de cancer en los
primeros pocos afios después del inicio de la terapia con metformina o
sulfonilureas en pacientes con diabetes tipo 2 no es afectada por la

eleccion del tipo de farmaco hipoglicemiantes



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudlesla prevalencia de cancer en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y la asociacién entre el tratamiento de la diabetes tipo 2 con
el riesgo de cancer en el Hospital Il EsSalud Gustavo Lanatta Lujan -

Huacho, durante el periodo enero - diciembre 2012?

1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA:

A nivel mundial, el cancer es la segunda causa de muerte y la
diabetes la decimosegunda.En nuestro medio cada vez se hace mas
creciente la incidencia de ambas enfermedades, presentando también un
tremendo impacto en la salud no solo de las personas que la padecen
sino también en su entorno familiar. Este incremento en su incidencia no
es del todo independiente el uno del otro ya que a la evidencia
epidemioldgica sugiere que las personas que padecen de diabetes tipo 2
tienen un riesgo alto de padecer diferentes tipos de cancer, asi mismo
algunos autores sugieren que algunos tratamientos para a diabetes

pueden aumentar el riesgo de cancer en esta poblacion.



1.4. ALCANCESY LIMITACIONES:

El presente proyecto de investigacion es viable, porque se dispone
de los datos estadisticos y materiales (historias clinicas), se cuenta con
los recursos humanos para la obtencion de la informacién y no existen

problemas éticos-morales en el desarrollo de la investigacion.

1.5. OBJETIVOS

° OBJETIVO GENERAL:

Determinarla prevalencia de cancer en los pacientes con diabetes
tipo 2 y la asociacion entre el tratamiento de la diabetes tipo 2 con el
riesgo cancer en el Hospital Il EsSalud Gustavo Lanatta Lujan - Huacho,

durante el periodo enero - diciembre 2012.

. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia de cancer en los pacientes con

diabetes tipo 2 en el Hospital Il EsSalud Gustavo Lanatta Lujan

- Huacho, durante el periodo enero - diciembre 2012.



e Determinar la asociaciéndel tratamiento para la diabetes como
riesgo de cancer en los pacientes con diabetes tipo 2 en el
Hospital 1l EsSalud Gustavo Lanatta Lujan - Huacho, durante

el periodo enero - diciembre 2012.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. FUNDAMENTO TEORICO

A) DIABETES MELLITUS

La diabetes es una entidad que comprende un grupo de
trastornos metabdlicos frecuentes con hiperglicemia inapropiada,
en los cuales se produce una deficiencia absoluta o relativa de
insulina, en algunos casos se caracteriza por una resistencia en la

accion de la insulina. (7,8)

CLASIFICACION

La diabetes se clasifica en cuatro grupos principales con
base en los mecanismos patoldgicos o etiolégicos conocidos: tipo

1, tipo 2, otros tipos especificos y diabetes gestacional. (7)

11



o Diabetes Mellitus Tipo 1: La diabetes tipo 1 tiene una
mediacién inmune en 95% de los casos (tipo 1a) e idiopatica en
menos de 5% de los casos (tipo 1b). Puede variar la tasa de
destruccidon de células B pancreaticas, Es un trastorno
catabdlico en el que hay una virtual ausencia de insulina
circulante, una elevacion del glucagon pancreatico y en el que
las células B no responden ante ninguno de los estimulos
insulinogénicos conocidos.

o Diabetes autoinmune latente del adulto (LADA): la diabetes
tipo 1 puede presentarse a cualquier edad, aunque los picos de
incidencia sucedan antes de la edad escolar y, de nuevo,
alrededor de la pubertad. A menudo, los adultos de mayor edad
presentan un inicio mas impreciso que en ocasiones conduce a
diagnésticos errados y al uso deltérmino LADA para distinguir a
estos pacientes.(7)

o Diabetes Tipo 2: La DM2antes llamada diabetes no insulino
dependienteo diabetes mellitus de la edad madura es un
trastorno heterogéneo y quizd representa un grannamero de
distintos dafios genéticos y ambientales primarios diferentes

gue conducen a la relativa deficiencia de insulina; un

12



desequilibrio entre la produccion de insulina y los
requerimientos de la misma. (1,9)

La diabetes tipo 2 representa entre 80 y 90% de los casos
de diabetesen Estados Unidos,por lo regular, estos pacientes
son adultoscon algun grado de obesidad, aunque las crecientes
tasas de obesidadconducen a un inicio mas temprano de la
enfermedad en adolescentesy nifios. En un inicio, la mayoria de
los pacientes con diabetes tipo 2no requiere de insulina para
sobrevivir, pero a lo largo del tiempotiende a deteriorarse su
capacidad secretora de insulina y existe laposibilidad de que
requieran de un tratamiento con insulina paralograr un control
optimo de la glucosa. La mayoria de los pacientes con diabetes
tipo 2, independientementede su peso, presentan cierto grado
de insensibilidad histica a lainsulina que se puede atribuir a
diversos factores interrelacionados. Estos incluyen factores
genéticos positivos (en su mayoria indefinidos hasta el
momento) que se agravan con el tiempo porpotenciadores
adicionales de la resistencia a la insulina, como el
envejecimiento,un estilo de vida sedentario y obesidad
abdominal visceral.Un defecto subyacente en la capacidadde

las células B para compensar el aumento en la demanda

13



determinalos pacientes que presentaran la enfermedad en el
contextode la resistencia a la insulina. El tratamiento que
disminuye las concentracionesde glucosa en sangre a niveles
normales reduce este defectoadquirido de resistencia a la
insulina y también puede mejorar la liberacion de insulina
inducida por glucosa hasta cierto grado, aunquecontinia la
disminucion a largo plazo de la funcion de las células 3.(8,9)

o Otros tipos especificos: Defectos genéticos autosomicos
dominantes de las células B del pancreas, Otros defectos
genéticos de las células B pancreaticas, Defectos genéticos en
la accion de la insulina, Diabetes neonatal, Enfermedades del
pancreas exocrino, Endocrinopatias, Inducida por farmacos o
guimicos, Infecciones, Formas inusuales de diabetes de
mediacion inmune, Otros sindromes genéticos ocasionalmente

relacionados con la diabetes. (7)

PATOGENIA:

A. Obesidad en diabetes tipo 2 La mayoria de las personas
condiabetes tipo 2tiene una adiposidad excesiva, entre 60 y 80%

de norteamericanos, europeos o africanos condiabetes tipo 2

14



presentanobesidad segun se define por el indice de masa corporal
(IMC), mientras que tan s6lo 30% de los pacientes chinosy
japoneses con diabetes tipo 2 son obesos. No obstante, muchosde
los individuos con diabetes tipo 2 que no satisfacen los criterios
delMC para obesidad tienen una distribucion predominantemente
abdominalde la grasa corporal. Los aumentos en adiposidad
visceral secorrelacionan con un aumento en la resistencia a la
insulina, algunos estudios han demostrado que la obesidad se ha
asociado constantemente con algunos tipos de cancer como mama
(en  mujeres postmenopausicas), colon/recto, endometrio,
pancreas, rifion, vejiga e higado. (8, 9, 10,11)

B. Resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2 La resistenciaa
la insulina puede definirse en términos generales como la
disminuciénde la respuesta de los tejidos a la insulina.Unaumento
de las concentraciones de insulina con niveles normales deglucosa
en plasma indica una resistencia a la insulina.A medida que crece
la adiposidad, en especial los depoésitos degrasa abdominal
visceral, disminuye la sensibilidad corporal total a lainsulina. (2,7)
Las anormalidades de los receptores insulinicos en concentracion,
afinidad, o ambas afectan la accion de la insulina. Los tejidosblanco

realizan una regulacion descendente del numero de
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receptoresinsulinicos sobre la superficie celular en respuesta a las
concentracionescronicamente elevadas de insulina circulante, por
otra parte, cuando losniveles de insulina son bajos, se realiza una
regulacion ascendente dela fijacion a los receptores. Las
condiciones que se asocian con elevacionesen las concentraciones
de insulina y con la disminucidon en lafijacion de la misma a los
receptores incluyen obesidad, alta ingestade carbohidratos y
sobreinsulinizacion exégena crénica; esta regulacion no esta
presente en la células cancerigenas, presentando un mayor
numero de receptores IGF-1 que ademas de sus acciones
normales también es capaz de estimular la proliferacion y la
metastasis de estas células. (1,9)
Adipocinas. El tejido adiposo puede afectar la sensibilidad
insulinicade otros tejidos a través de la secrecion de
moléculas de sefalizacion,adipocinas, que inhiben (TNF-q,
IL-6, leptina, resistina y otras) opotencian (adiponectina) la
sefalizacion insulinica en el nivel localo en tejidos blanco
distantes. (9)
Acidos grasos libres y almacenamiento ectépico de
lipidos. Laliberacién de acidos grasos por parte de los

adipocitos (en especial losadipocitos viscerales) también

16



puede representar un papel enel desarrollo de la resistencia
a la insulina. A lalarga, el mayor almacenamiento de grasas
en los adipocitos y la liberacionde acidos grasos también
pueden ocasionar una variacién en elalmacenamiento de
lipidos, con lo que se aumenta la captacion vy
almacenamientode los mismos en tejidos no adiposos como
musculos,higado y células B. El almacenamiento ectépico de
lipidos en estostejidos puede conducir a una disminucion en
su sensibilidad a la insulina. (9)

Inflamacion. En adicion a los adipocitos, el tejido adiposo
contieneuna variedad de otros tipos celulares que incluyen
células inflamatoriasinmunitarias, como macrofagos vy
linfocitos. La evidencia recienteimplica a estas células en la
resistencia a la insulina inducidapor obesidad. A medida que
aumentan las reservas de lipidos en losadipocitos, el
incremento en la liberacion de acidos grasos libres y
adipocinas pro inflamatorias recluta a los macrofagos al
tejido adiposo y los activa. Entonces, los macrofagos
activados liberan una variedad de moléculas (TNF-a, IL-6,
oxido nitrico y otros) que disminuyen la sensibilidad

insulinica de los adipocitos y aumenta ain mas su liberacion

17



de acidos grasos y péptidos pro inflamatorios, lo que creaun
ciclo de retroalimentacién que mantiene un estado crénico
deinflamacion y resistencia insulinica local; en adicién a los
efectos de estos factores inflamatorios cumplen ademés un
rol en la malignizacion celular y en la progresion de algunos
tipos de cancer.(1,7,9)

Heterogeneidad histica en la resistencia a la insulina.
Por ultimo,debe tenerse en mente que no todos los tejidos
desarrollan unaresistencia insulinica en paralelo de Ila
necesidad sistémica de esta, por ejemplo la combinacion
decontribuyentes locales y sistémicos en la resistencia
insulinica inducidapor la obesidad, podria explicar las
distintas concentraciones deinsulina en los diferentes tejidos
del mismo paciente,incluso dentrode la célula misma, la
resistencia insulinica puede impactar distintasramas de la
via de sefalizacion de la insulina en forma discordante.Esto
mismo sucede de forma sistémica donde algunos tejidos
mantienen una sensibilidad a la insulina mientras que otros
tejidos presentan resistencia. Otrascausas de resistencia

insulinica incluyen una variedad de defectos genéticos y

18



adquiridos que impactan a los receptores de insulina o a

lasvias de sefializacion post receptor.(9)
C. Defectos de las células B en la diabetes tipo 2Aquellos
individuos con resistencia insulinica que padecen dediabetes tipo 2
tienen defectos en la respuesta compensatoria de sus célulasf3 a la
resistencia insulinica. En términos funcionales, este defectose
revela mediante una reduccion en la secrecion de insulina de
primerafase y en una maxima secrecion de insulina estimulada por
la glucosa.Es posible que el incremento en el numero de célulasf
también represente un papel. Dentro del marco de la obesidad,
amenudo se presenta una hiperplasia de células B del pancreas y
esprobable que explique las respuestas insulinicas normales o
exageradasa la glucosa y a otros estimulos que se observan en
individuosobesos que no padecen de diabetes tipo 2. (7,9)
D. Sindrome metabdlicoEn este modelo, la accion limitada de la
insulina provoca una predisposiciona la hiperglucemia que, por su
parte, induce una hiperinsulinemia.Si la hiperinsulinemia es de
magnitud insuficiente como paracorregir la hiperglucemia, se
manifiesta la diabetes tipo 2. Ademas, se ha propuestoque los
elevados niveles de insulina pueden estimular la proliferacion de

células endoteliales y de musculo liso vascular a causa de la accién
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de la hormona sobre los receptores del factor de crecimiento lo
guepromueve la presentacion de aterosclerosis. (7,9)

E. Genética de la diabetes tipo 2 La diabetes tipo 2 tiene un
fuertecomponente genético. La mayoria de los individuos que
padecen la diabetes tipo 2 tiene otrosmiembros familiares con la
misma enfermedad, pero la herencia rara vezse ajusta a patrones
mendelianos, lo que da sustento a la conclusién deque contribuyen
diversos genes con grados variables de penetrancia.Entre los
genes que se identificaron hasta el momento, la mayoriade ellos
esta implicado en el funcionamiento y renovacion de las célulasp.
Al combinarse con la predominancia de genes de células
Bcomprometidas con la forma monogénica de la diabetes estos
resultados corroboran el papelcritico de las células 8 en el control
de la glucosa en sangre, asi comosu participacion en la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2. (7,9)

F. Factores ambientales en la diabetes tipo 2 tienenun papel
significativo, en especial en la determinacién de la edad deinicio y
de la gravedad de la enfermedad. Por lo general, existe una
bajaincidencia de diabetes tipo 2 en paises subdesarrollados, en
especial enareas rurales. Los paises occidentales vy

occidentalizados padecen deuna incidencia mucho mas elevada. A
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lo largo del ultimo medio siglo,la incidencia de diabetes tipo 2 ha
aumentado con rapidez en casitodas las poblaciones mundiales,
pero de manera particular en paisesemergentes del tercer mundo.
Este incremento se correlaciona con las crecientes tasas de
obesidad en estas mismas poblaciones y refleja elcreciente acceso
a alimentos de alto contenido cal6rico y la disminucionde la

actividad fisica. (9)

CARACTERISTICASCLINICAS DE LA DIABETES MELLITUS 2

A. Sintomas: Muchos pacientes con diabetes tipo 2 tienen un
inicioinsidioso de la hiperglucemia y pueden permanecer un poco
asintométicos el inicio de la enfermedad. Es posible que el
diagndstico se llevea cabo después de que se observe glucosuria o
hiperglucemia duranteanalisis clinicos de rutina. Con frecuencia, el
prurito generalizado y las sefiales de candidiasisvaginal son los
sintomas iniciales de las mujeres que padecen diabetestipo 2. Los
varones quiza informen de una erupcion pruritica en elprepucio. Es
posible que no se diagnostique a algunos pacientes
durantemuchos afios y la presentacion inicial puede deberse a

complicacionescomo alteraciones visuales ocasionadas por
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retinopatia o dolores oinfecciones del pie que se deben a
neuropatia periférica. Los pacientescon una deficiencia insulinica
mas grave tendran los sintomas clasicosde poliuria, sed, vision
borrosa, parestesias y fatiga. Esto es en particularcierto en el caso
de individuos que consumen grandes cantidadesde liquidos ricos

en carbohidratos en respuesta a su sed. (7, 8,9)

B. Signos; Muchos individuos seran obesos o0 se encontraran con
sobrepeso. Incluso aquellos sujetos que no exhiban un sobrepeso
significativo,a menudo tienen la distribuciéon caracteristica de
grasas conuna mayor proporcion en la parte superior del cuerpo
(en particular abdomen, pecho, cuello y cara) y cantidades
menores de grasa en lasextremidades, que pueden ser
considerablemente musculosas. Esta distribucién centripeta de
grasasse ha denominado androide y se caracteriza por una alta
circunferenciade la cintura. Las imagenes por resonancia
magnética y tomografia computarizada revelan que estos pacientes
con una mayor circunferencia de la cintura tienen acumulaciones
de grasa en distribuciones epiploicas y mesentéricas. La grasa
visceral se correlaciona con la resistencia insulinica. Algunos

pacientes, especialmente los obesos, pueden presentar acantosis
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nigricans; piel hiperpigmentada e hiperqueratésica, hipertension,
xantomas eruptivos, lipemia retiniana. El paciente ocasional con
diabetes no diagnosticada durante algin tiempo puede exhibir

retinopatia o neuropatia periférica.(7, 8,9)

DIAGNOSTICO

Los criterios actuales de diagnéstico de la DM resaltan que
la glucosa plasmatica en ayunas es el método mas fiable y coémodo
de diagnéstico de DM en sujetos asintomaticos. Una concentracion
de glucosa plasmatica 211.1 mmol/L (200 mg/100ml) tomada al
azar y acompafiada de los sintomas clasicos de DM
(poliuria,polidipsia y pérdida de peso) basta para el diagnéstico de
DM. Glucosa plasmatica en ayunas =7.0 mmol/L (126 mg/100 ml)
en dos ocasioneso bienglucosa plasmatica a las 2 h 211.1 mmol/L
(200 mg/100 ml) durante una prueba de tolerancia a la glucosa.

La prueba de sobrecarga oral de glucosa, aunque sigue
siendo un métodovalido de diagndstico de DM, no se recomienda

como parte de la atencion sistematica.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETESMELLITUS

El mejor control de la diabetes sigue siendo uno de los
objetivos centrales del manejo eficaz de la diabetes, que se
esfuerza por minimizar la morbilidad y la mortalidad al reducir el
riesgo de las complicaciones asociadas con las diabetes, varios
factores son considerados para seleccionar la terapia
farmacologica como los efectos adversos crénicos y agudos del
tratamiento (tales como ganancia de peso, hipoglicemia, retencién
de fluido e intolerancia gastrointestinal), costos del tratamiento,
caracteristicas y comorbilidades del paciente, solo recientemente
se tiene el problema del riesgo de cancer con los tratamiento de la

diabetes que ha sido considerados.(1,4,5,6)

FARMACOS PARA EL TRATAMIENTODE LA HIPERGLUCEMIA

1. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE ELCOMPLEJO

RECEPTOR DE SULFONILUREAS

Sulfonilureas:Las sulfonilureas contienen un nucleo de acido

sulfénico-urea quepuede modificarse. Se unen a los canales del
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potasio sensibles aATP (KATP) en la superficie de las células (3 del
pancreas, lo que produceel cierre del canal y la despolarizacion de
la célula B. Este estado de despolarizacion permite que el calcio
ingrese al interior de la célula, lo que promueve la liberacién de
insulina. (8,9)

Dentro de las células B, cada uno de los canales sensibles a
ATPcontiene 4 copias de 2 subunidades, la subunidad reguladora
SURL1,que fija el ATP, ADP y sulfonilureas, y la subunidad del canal
del potasio Kir6.2. Ciertos cerradores de canales tienen una
afinidadmucho mayor para los canales que contienen SUR1 que
para loscanales que contienen SUR2 (las sulfonilureas tolbutamida
y gliclaziday las meglitinidas nateglinida y mitiglinida), mientras que
otros tienenafinidades similares para ambos (gliburida, glimepirida
y repaglinida).Aun no se ha dilucidado si las distintas afinidades de
estos farmacospara estas dos clases de receptores tienen alguna
relevancia clinica. (8,9)

Un pequefio numero de estudios observacionales hallaron
un alto riesgo de cancer o muerte por cancer entre individuos
tratados con sulfonilureas en comparacién con aquellos tratados
con otros tratamientos para diabetes; si la asociacién se confirma

pareciera estar determinada por el mecanismo que implica
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acciones directas de los agentes en células transformadas o
células en riesgo para carcinogénesis, en comparacioncon los
efectos indirectos mediados por el aumento de los niveles de

insulina provocada por estos farmacos. (1,4)

Anélogos de la meglitinida: La repaglinida y mitiglinida también
actuan al fijarse al receptor de sulfonilurea y al cerrar los canales

de potasio sensibles a ATP, provocan un pulso breve de insulina

(9)

Derivado de la &-fenilalanina: La nateglinida seune al receptor de
sulfonilureas y cierra los canales del potasio sensiblesa ATP.Al

igual que la repaglinida, produce un breve pulso rapido de insulina.

9)

2. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRELOS TEJIDOS BLANCO

DE LA INSULINA
Metformina: La metformina (clorhidrato de 1,1-dimetilbiguanida) se
utiliza, ya seasola o en combinacion con otros agentes orales o

insulina, para eltratamiento de pacientes con diabetes tipo 2. La
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metformina actla a través de la AMPK, a la que activa mediante el
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial y el
aumento de concentraciones de AMP celular. Los efectos
terapéuticos de la metformina se derivan sobre todo desus efectos
sobre el higado, donde el aumento de la actividad AMPK reduce la
gluconeogénesis y lipogénesis hepaticas. La metformina es un
sustrato para el transportador 1 de cation organico, que se expresa
de manera abundante en los hepatocitos y en el intestino.(7,9)

La metformina es la terapia de primera linea para pacientes
con diabetes tipo 2. La recomendacion actual es empezar con este
farmacoal momento del diagndstico. Un beneficio adicional de la
terapia con metformina es su tendencia a mejorar la hiperglucemia
e hipertrigliceridemia, tanto basales como posprandiales en
pacientes obesos sin el aumento de peso que se asocia con la
terapia con insulina o sulfonilureas. Los efectos secundarios mas
frecuentes de la metformina son sintomas gastrointestinales
(anorexia, naduseas, vomitos, incomodidad abdominal, diarrea), que
se presentan hasta en 20% de los pacientes. (1, 4, 5, 6,9)

En estudios de laboratorio la metformina ha demostrado
inhibir la proliferacion celular, reduce la formacion de colonias y

causa la detencion parcial del ciclo celular en lineas celulares de
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cancer; estos estudios sugieren que a activacion inducida por
metformina de la AMPK en las células tumorales pueden dar lugar
a inhibicion del crecimiento, por lo menos en parte de la inhibicion
de la sintesis de la proteinas, curiosamente estudios in vivo
demuestran que la metformina tiene menos actividad
antineoplasica en ratones con una dieta de control que en ratones
con una dieta de alta energia , hiperinsulinemia y un crecimiento
del tumor acelerado. Esto sugiere que la accion de reduccion de la
insulina por la metformina contribuye a su actividad antineoplasica
y que puede tener un menor impacto en el cancer en pacientes
menos hiperinsulinémicos. Otros estudios in vitro sugieren que la
metformina podria selectivamente matar a las células madres del
cancer y mejorar la eficacia de los regimenes de tratamiento del
cancer de mama; la metformina también a demostrado reducir e
crecimiento del tumor mamario en modelos de roedores. (1, 4, 5,6)
Los resultados de un numero cada vez mayor de estudios
observacionales en humanos sugieren que el tratamiento con
metformina (en relacidn a otras terapias hipoglucemiantes) se
asocia con una reduccion de riesgo de cancer o mortalidad por

cancer. (4, 5,12)
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Datos observacionales adicionales sugieren que la
metformina podria mejorar el pronostico de cancer; ademas esta
asociado a una respuesta patolégica mas alta en estadios
tempranos de cancer de mama en fase inicial que recibieron

terapia neoadyuvante. (3, 13,14)

Agonistas del receptor activadopor el proliferador de
peroxisomas: Las tiazolidinedionas son sensibilizadores de
insulina que ejercen sus efectos antidiabéticos a través de la
activacion de los PPARy. Los efectos observados de
lastiazolidinedionas incluyen un aumento en la expresion de
transportadores de glucosa (GLUT1 y GLUT4); disminucion de las
concentraciones de acidos grasos libres, de la produccién hepatica
de glucosa; aumentode adiponectina y reducciéon de la liberacidon
de resistina de los adipocitos;e incremento de la diferenciacion de
pre adipocitos en adipocitos. También se demostré que disminuyen
las concentraciones de linhibidor del activador del plasmindégeno
tipo 1, metaloproteinasas de matriz 9, proteina C reactiva e
interleucina-6. Al igual que las biguanidas, esta clase de

medicamentos no causa hipoglucemia. (8,9)
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Al utilizarse como monoterapia, estos medicamentos
reducenla HbAlc en cerca de 1 o 2%. Al combinarse con insulina,
puedenprovocar una disminucion entre 30 y 50% de la dosis de
insulina yalgunos pacientes pueden dejar de utilizar insulina por
completo. (8,9)

Han surgido dudas acerca de la seguridad de esta clase de
medicamentos,asi como algunos efectos secundarios
preocupantes que limitansu uso. (9)

Estudios in vitro indican que los agonistas PPARy tiene
varias acciones anti cancer tales como inhibicion del crecimiento,
induccién de la apoptosis en la diferenciacion celular, y PPARy es
considerado un objetivo potencia tanto para la quimiproteccion y
terapia del cancer, sin embargo estudios recientes in vitro indican
gue los efectos de los agonistas PPARY en la célula de crecimiento
a menudo independientes de la presencia de PPARYy. Estudios en
ratones indican que también podrian potenciar la tumorigensesis.
1)

3. FARMACOS QUE AFECTANLA ABSORCION DE LA
GLUCOSA
Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Los farmacos de esta familia

son inhibidores competitivos de lasa-glucosidasas del borde en
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cepillo de la mucosa intestinal. Dos deestos medicamentos, la
acarbosa y el miglitol, se encuentran disponiblespara su uso clinico
en Estados Unidos. La voglibosa, otro inhibidor delas a-
glucosidasas, se encuentra disponible en Japon, Corea e
India.Cuando se administra por si sola, la acarbosa no
presentariesgo de hipoglucemia. No obstante, en combinacién con
insulinao  sulfonilureas, puede aumentar el riesgo de

hipoglucemiade estos farmacos. (9)

4. INCRETINAS

El intestino produce diversas incretinas, hormonas
intestinales queamplifican la secrecién de insulina postprandial,
incluyendo el péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y el polipeptido
insulinotropicodependiente de glucosa (GIP). Los
farmacosterapéuticos enesta clase incluyen los agonistas del
receptor GLP-1 y los inhibidoresde la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4), que aumentan las concentracionestanto de GLP-1 como de
GIP.Cuando se infunde GLP-1 en pacientes con diabetes tipo 2, se
estimulala liberacion de insulina y se disminuyen las

concentraciones deglucosa. El GLP-1, a diferencia de las
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sulfonilureas, solo tiene un modestoefecto estimulador de la
insulina bajo condiciones de normoglucemia.Esto significa que la
administracion de GLP-1 tiene un menor riesgo deprovocar
hipoglucemia que las sulfonilureas. (7, 8,9)

Liraglutide incrementa el riesgo de cancer medular de
tiroides en ratas y ratones en pruebas preclinicas y fue asociado
con un leve incremento en calcitonina sérica en estudios humanos;
Exenatide, liraglutide y los inhibidores de la DPP-4 incrementan la
proliferacion de células B en estudios animales y en un pequefio
estudio de modelos transgénicos de roedores, el inhibidor de DPP-
4 sitagliptina demostré el incremento de hiperplasia ductal
pancreatica, los agentes de incretinas no tienen impacto sobre la
incidencia de cancer humano probablemente porque estos nuevos
medicamentos no han sido utilizados en un numero suficiente de
pacientes o durante periodos de tiempo suficientemente largos
plenamente para evaluar plenamente os posibles efectos en el
riesgo de cancer.(1)

Agonistas del receptor GLP-1: El GLP-1 lo proteolizan con
rapidez la DPP-4 y otras enzimas, comola endopeptidasa 24.11.
También se depura con velocidad por viarenal. A causa de esto, la

vida media del GLP-1 es solo de 1 o 2 minutos.Es por esto que
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este péptido natural no puede utilizarse demanera terapéutica. En
lugar de ello, el abordaje que se ha utilizadoes desarrollar analogos
o derivados metabolicamente estables delGLP-1 que no estan
sujetos a la misma degradaciénenzimatica odepuracion renal. En la
actualidad, existen dos agonistas del receptorGLP-1 disponibles

para uso clinico, la exenatida y la liraglutida. (9)

Inhibidores de la DPP-4: Una alternativa al uso de los agonistas
del receptor GLP-1 implica la inhibicion de la enzima DPP-4
mediante la prolongacion de la acciéon del GLP-1 y GIP de

liberacion enddgena. (9)

.5. OTROS

La pramlintida es un andlogo sintético del polipéptido
amiloideo de los islotes (IAPP) que, al aplicarse por via
subcutanea, 1) demora elvaciamiento gastrico, 2) suprime la
secrecion de glucagon y 3) disminuye el apetito. Esta aprobada
para su uso en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 bajo

tratamiento con insulina. (9)
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6. INSULINA

La insulina esta indicada para individuos con diabetes tipo 2
cuya hiperglucemia no responde a laterapia con dieta y a otros
medicamentos para la diabetes.Las preparaciones de insulina
difieren en cuanto al inicio y duracidonde su accion bioldgica. Las
preparacionesde accion corta son insulina regular y analogos de
insulina de accién rapida, las preparaciones de accidénprolongada
son la insulina protamina neutra de Hagedorn(NPH), y los analogos

de insulina de accion prolongada. (7, 8,15)

Preparaciones de insulina de accién corta

a.lnsulina regular La insulina regular es una insulina zinc
cristalinasoluble, cuyo efecto hipoglucémico aparece dentro de los
30 minutossiguientes a su inyeccidn subcutanea, con efecto
maximo de alrededorde las dos horas y que dura cerca de 5 a 7
horas cuando se administrancantidades habituales. (7,16)
b.Analogos de insulina de accion rapida La insulina
lispro(Humalog) es un analogo de insulina producido con
tecnologia recombinanteen la que se ha invertido la posicion de

dos aminoacidoscercanos a la terminal carboxilo de la cadena B; la
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prolina en la posiciénB28 se ha movido a B29 y la lisina de B29 a
B28. La insulina aspartato (Novolog) es una sustitucion sencilla de
prolina con acidoaspartico en la posicién B28. La insulina glulisina
(Apidra) difierede la insulina humana en que el aminoacido
asparagina de la posicion B3 se remplaza con lisina, y la lisina de
la posicion B29 se remplazacon acido glutamico. Estos cambios
reducen la tendencia de formar hexameros en estos tres analogos,
en contraste con la insulina humana. Al inyectarse por via
subcutanea, los analogos se disocian con rapidezen monémeros y
se absorben con gran rapidez, alcanzando concentraciones séricas
maximas hasta en una hora; en contraste conla insulina humana
regular, cuyos hexameros requieren de muchomas tiempo para

disociarse y absorberse. (7, 9,16)

Preparaciones de insulina de acciénprolongada

a. La insulina protamina neutra de Hagedorn (NPH), o is6fana:
es una insulina de accién intermedia en la que el inicio de accion se
demora mediante la combinacién de dos partes de insulina zinc
cristalina soluble con una parte de insulina zincprotamina. Su inicio
de accién se demora entre 2 y 4 horasy su concentracion maxima

por lo general se alcanza entre las 8 y 10 horas. (7, 9,16)
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b.La insulina glargina: es un andlogo de insulina en que la
asparaginade la posicién 21 de la cadena A de la molécula de
insulinahumana se remplaz6 con glicina, y en que se afiadieron dos
argininasal terminal carboxilo de la cadena B. Tiene una duracion
aproximada de 24 horas sinpicos pronunciados y se administra una
vez al dia para dar coberturabasal. (7,9)

c. La insulina detemir: es un analogo de insulina en que la
tirosinaen la posicion 30 de la cadena B se ha eliminado y en que
unacadena de acidos grasos 14-C (acido tetradecanoico) se une a
lalisina en la posicion 29 por acilacion. La duracion deaccion de la
insulina detemir es de alrededor de 17 horas a
dosisterapéuticamente relevantes. Se recomienda que esta insulina
seinyecte 1 o 2 veces al dia para lograr una cobertura basal
estable. (8,9)

La inyecciéon de insulina subcutanea resulta en niveles
significativamente mas alto de insulina circulante en la circulacion
sistémica que la produccién endégena posiblemente amplificando
la asociacion entre hiperinsulinemia y el riesgo de cancer.La
insulina g-largina podria tener un impacto desigual sobre el riesgo
de cancer a través de su union de receptores de IGF-1. Los

posibles mecanismo por los cuales la administracién de insulina o
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andlogos de insulina podria influenciar sobre la enfermedad
neoplasica incluyen acciones directas e indirectas; las acciones
directas han recibido la mayoria de la atencion e involucran
interacciones de los ligandos administrados (0 sus metabolitos)
con las células del cancer, células parcialmente transformadas o
células en transformacion. Los mecanismos indirectos han sido
menos estudiados pero podrian involucrar interacciones de
sefalizacion de moléculas cuyos niveles (por ejemplo glucagon,
adiponectina o IGFBPs) o actividad estan influenciadas por la
insulina administradas en aquellas células blanco.Con respecto a
las acciones directas uno podria considerar no solo la afinidad de
los agentes administrados para los diversos receptores

involucrados pero también aspectos farmacocinéticos (1, 15, 17,18)

B) CANCER

En 2002 se calculé que habian aparecido 11 millones de
nuevos casos de cancer a nivel mundial y que siete millones de
enfermos con céancer fallecieron. Cuando se subdivide esta cifra
segun la poblacion, en promedio 45% de los casos se situaron en
Asia, 26% en Europa, 14.5% en América del Norte, 7.1% en

América del Centro y del Sur, 6% en Africa y 1% en
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Australia/Nueva Zelanda, pero en el 2008 fue estimado de 12.4
millones el cancer nuevo que los casos diagnosticaron. Los tipos
de canceres que mas comunmente se diagnostican son
pulmén/bronquio, mama, y colorectal, mientras que las causas mas
comunes de muertes de cancer sean pulmon, estbmago, y cancer
del higado. En Estados Unidos lo que mas comunmente se
diagnostic6 fue cancer de prostata, pulmén /bronquio, vy
colon/recto en hombres y mama, el pulmén /bronquio, Yy
colon/recto en mujeres. (17, 18, 19)

La evidencia epidemiologica sugiere que la diabetes esta
asociada con el riesgo incrementado de varios tipos de cancer,
involucrando al pancreas, higado, endometrio, colorectal rifiones
mamas y vejiga. Curiosamente sin embargo la diabetes mellitus ha
sido asociada con riego disminuido de cancer de prostata. Para
algin otro cancer parece no ser ha visto asociacion o las
pruebasson inciertas. La asociacion entre la diabetes y algunos
tipos de canceres en parte puede ser debida a los factores de
riesgo compartidos entre las dos enfermedades, como la edad, la
obesidad, la dieta y la inactividad fisica.En pacientes diabéticos el
cancer podria ser favorecidos por: 1) mecanismos generales que

promueven la iniciacion del cancer o progresion en algun érgano
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porque se deben a alteraciones (por ejemplo hiperglicemia,
hiperinsulinemia, o farmacos) que afectan todos los tejidos; y 2)
mecanismo del sitio especificos que afectan la carcinogénesis de
un érgano en particular.(1,17, 19,20)

El cancer del tracto gastrointestinal es el segundo mas
comun cancer no cutaneo y la segunda causa principal de
mortalidad de cancer en Estados Unidos. Alrededor del 85% del
cancer de estomago son adenocarcinomas; la ingestion a largo
plazo de altas concentraciones de nitratos, fumar y alimentos

salados parecen estar asociados con riesgo mas elevado. (2,21)

El cancer colorectal generalmente ocurre en mayores de 50
afos de edad, es uno de los tipos mas comunes de cancer y es
causa de mortalidad considerable a nivel mundial; la etiologia para
la mayoria de casos parece estar relacionada a factores
ambientales, varios factores de riesgo han sido asociados con él,
incluyendo la dieta occidental, falta de actividad fisica, tabaco y
obesidad. El gran numero de calorias de dietas occidentales
sumado con inactividad fisica ha sido asociado a alta prevalencia
de obesidad, las personas obesas desarrollan resistencia a la
insulina con niveles circulantes incrementados de factores de

crecimiento similares a la insulina tipo 1, estos factores de
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crecimiento parecen estimular la proliferacion de la mucosa
intestinal. La Diabetes mellitus es otra enfermedad que esta
incrementando su prevalencia mundial, demuestran factores de
riesgos similares a aquellos asociados con cancer colorectal; varios
estudios han sugerido una intima asociacion entre diabetes y

cancer colorectal. (22)

El carcinoma hepatocelular es una de las malignidades mas
comunes a nivel mundial, la incidencia anual global es de alrededor
de 1 millbn de casos, con una relacion de hombre — mujer de
alrededor de 4:1, la tasa de incidencia iguala a la tasa de muerte.
Los factores predisponentes son ser portador crénico de Hepatitis
vira C y los mas comunes portador del Virus de la Hepatitis B
(principalmente del antigeno de superficie) y consumo crénico de

alcohol. (1,2,18)

La diabetes mellitus se ha reconocido como factor de riesgo
para el cancer de pancreas y recientemente ha atraido la atencién
como una manifestacién del cancer pancreatico; se espera que la
diabetes sea una pista para deteccion temprana de cancer
pancreético, El cancer de pancreas es la cuarta causa de muerte
en relacidon a cancer, la edad media del diagnéstico, es raramente

diagnosticado en menores de 50 afios; la patogénesis del cancer
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pancredtico es poco clara, pero algunos factores de riesgo son
candidatos para investigacion, tales como diabetes, obesidad,
fumar cigarro, una historia familiar, pancreatitis crénica y neoplasia

mucinosa intraductal papilar.(23, 24, 25, 26)

El riesgo de cancer de los 6rganos reproductivos esta
también incrementado en la diabetes; ambos cancer de mama y
endometrial; y su riesgo es independiente de la obesidad (un factor
bien establecido promotor de céancer de mama). Varios
mecanismos biolégicos pueden estar involucrados sobre todo en
relacion a las hormonas sexuales.La hiperinsulinemia podria
incrementar los niveles de estrégenos bioactivos por disminucién
de la concentracion de globulinas fijadoras de hormonas sexuales
circulantes y podria estimular la sintesis de andrégenos en el
estroma del ovario. Otros posibles mecanismos incluyen
menarquia retardada, nuliparidad, alteraciones menstruales y
desordenes de la fertilidad.El cancer de mama es una proliferacion
maligna del linaje de células epiteliales de los ductos o l6bulos de
la mama; las malignidades epiteliales son las causas mas
comunes del cancer en la mujer, sumando un tercio de las causas
totales de cancer en la mujer. El cancer de mama es una

enfermedad clonal, una célula transformada — el producto de una
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serie de mutaciones somaticas (adquiridas) o lineas germinales —
es eventualmente capaz de expresar todo el potencial maligno. Es
asi que el cancer de mama podria existir por un periodo largo como
una enfermedad no invasiva o0 invasiva pero no metastasica. Las
mujeres con diabetes tienen un riesgo estimado mas alto del 20%
de cancer mamario postmenopausico y hasta un 50% de
incremento de mortalidad después del diagnéstico de cancer
mamario; la hipotesis de esta asociacion es debido en parte a los
efectos de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, los cuales
son factores de riesgo bien conocidos para diabetes mellitus y
cancer. Otros factores de riesgo comunes, tales como obesidad y
estilo de vida sedentario podrian contribuir a esta asociacion. (1,

13, 14)

Los factores de riesgo causales establecidos para cancer de
vejiga como edad, fumar, exposicibn ocupacional a minas
aromaticas y esquistosomiasis, no explican plenamente la
existencia de cancer de vejiga, otrosfactores de riesgo incluyen
sexo masculino, el arsénico en agua potable y potencialmente la
diabetes, aunque los mecanismos bioldgicos subyacentes de la
asociacion de diabetes y cancer de vejiga no son claros, se ha

sugerido que los altos niveles circulantes de insulina y/o factores de
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crecimientos similares a la insulina tipo 1 podrian jugar un rol; los
niveles de insulina sin embargo estan incrementados en individuos
obesos y la obesidad no ha sido generalmente asociada con el
riesgo de cancer de vejiga. Alternativamente los hombres y las
mujeres con diabetes tipo 2 desarrollan infecciones del tracto
urinario mas frecuentemente los que a su vez de lugar a un riesgo
alto de cancer de vejiga. (27,28)

Del 5 al 10% de cancer de prostata son hereditarios, los
factores ambientales pueden jugar un rol, el alto consumo de dieta
con grasas como en las carnes rojas cocinadas se cree que
incrementan el riesgo. En el 2007 en los Estados Unidos alrededor
de 218 mil canceres de prostata fueron diagndsticos y 27050
murieron de cancer de prostata, el numero absoluto de muertes
por cancer de prostata ha disminuido en los pasados 5 afios;
algunos han atribuido esto al uso ampliado de estrategias de
deteccién basada en el PSA (antigeno prostatico especifico) sin
embargo la deteccién no ha demostrado mejorar la supervivencia.
La asociacion entre diabetes y el riesgo de cancer de prostata ha
sido investigada ampliamente; sin embargo los resultado de los
estudios permanecen inconsistentes y contradictorios. En el cancer

de préstata se ha demostrado ser sensible a los niveles de
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andrégenos y testosterona que han sido asociados con un mayor
riesgo de cancer de prostata, y en el paciente diabético tienden a
tener niveles mas bajos de testosterona , ello podria explicar un
efecto protector potencial contra el cancer de préstata.

El IGF-1 se sabe que aumenta la proliferacion de células
prostaticas tanto dependientes como independientes de
andrégenos; por otro lado la insulina ha sido asociada con alta
incidencia y recurrencia de cancer de préstata debido a su rol en la
estimulacién de crecimiento de células prostaticas cancerosas y
normales, se ha reportado que la hiperinsulinemia/ resistencia a la
insulina fue un factor principal independiente de mortalidad debido
al cancer. Por lo tanto sobre la base de esta evidencia los niveles
de IGF-1 y de insulina en suero de los hombres diabéticos no
apoyarian una relacion de proteccion entre a diabetes y la
incidencia de cancer de proéstata; no parece ser por lo tanto un
mecanismo biolégico determinante para explicar una relacion entre

las dos enfermedades. (29,30)
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CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

3.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo descriptivo, retrospectivo y

transversal

3.2. POBLACION

La poblaciéon estara conformada por todos los pacientes con
diagnostic6 de diabetes mellitus tipo 2 Hospital 1l EsSalud Gustavo
Lanatta Lujan - Huacho, durante el periodo enero - diciembre 2012.En

este periodo hubo 1062 casos.
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3.3. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TIPO DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION INDICADOR
VARIABLE MEDICION
1. 0-10
2. 11-20
3. 21-30
Numero de
Cuantitativa 4. 31-40
anos de la
Edad Continua 5. 41-50 Numérica
persona
6. 51-60
7. Mayor a
60
Sexo con el
Categorica Caracteristicas
que nacio la
Sexo nominal sexuales F/M Nominal
persona
Se clasificara
segun el tipo
de farmaco 1. Metformina
Tratamiento Categorica
asignado a 2. Insulina Nominal
Hipoglicemiante Nominal
cada paciente 3. Otros
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Diagnostico de

Céancer Cuantitativa Nominal
cancer Sio No
nominal
Localizacion
Localizacion del | Categoérica primaria del Céancer
cancer nominal cancer primario Nominal

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE

DATOS

Se realizara el estudio en todos los pacientes con el diagndstico de

diabetes mellitus tipo 2 en el periodo Enero-Diciembre del 2012.

Se empled una Ficha de Recoleccion de datos elaborado por el

autor (Anexo 1)

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Para el uso de la informacion se utilizé la base de datos elaborada

en la hoja de calculo con un software Se elaboraron tablas de doble

entrada para mostrar la frecuencia de las diferentes variables de estudio.
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Se realizo el analisis descriptivo y se calculé la razon de
posibilidades (Odds ratio) para las variables en estudio, con su respectivo

intervalo de confianza del 95%.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

TABLAN°1
PREVALENCIA DE CANCER EN PACIENTESCON DIABETES

MELLITUS TIPO 2

Numero de pacientes | Prevalencia

Pacientes con cancer 30 0.028
Pacientes sin cancer 1032 0.972
Total 1062 1

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL

Se puede observar que la prevalencia de cancer en la poblacion de

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue de 0.028. El 2.8% de la

poblacion total de pacientes con diabetes tuvo algun tipo de cancer.
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TABLA N°2
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE CANCER EN LOS

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Porcentaje
Prostata 33.3%
Mama 16.7%
Gastrointestinal 16.7%
Cérvix 6.6%
Linfoma 6.6%
Piel 6.6%
Pulmon 6.6%
Rifion 6.6%

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL
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GRAFICA N°2
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE CANCER EN LOS

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Pulmoén,
6.60%

Piel, 6.60%

Linfoma,
6.60%

Cérvix,
6.60%

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL

Podemos observar que entre los diferentes tipos de cancer el que se
hall6 con mayor frecuencia fue el cancer de prostata (33.3%), seguido por
el cancer de mama y gastrointestinal (16.7%) siendo asi mismo el de
cervix, linfoma, piel y el de pulmon los que se halla con menor frecuencia

(6.6%).
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TABLA N° 3

PREVALENCIA DE CANCER EN LOS PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 SEGUN SEXO

Sexo Cancer Sin cancer Total Prevalencia
Varones 16 551 567 0.028
Mujeres 14 481 495 0.028

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL
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GRAFICA N° 2
DISTRIBUCION DE CANCER EN LOS PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 SEGUN SEXO

600

500

400

300

200

100

0 O s [
Cancer Sin cancer
M Varones 16 551

B Mujeres 14 481

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL
Podemos observar que la prevalencia de cancer no muestra diferencia

alguna entre varones y mujeres, siendo esta 0028 para ambos
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TABLA N° 4

PREVALENCIA DE CANCER EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

SEGUN EDAD
Pacientes
Edad Prevalencia
Con cancer Sin cancer Total
31-40 0 107 107 -
41 — 50 afios 1 139 140 0.007
51 — 60 afios 6 204 210 0.028
> 60 afios 23 582 605 0.038

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL
Podemos observar que la prevalencia de cancer fue mayor
entre los pacientes cuyas edades eran superiores a los 60 afos, la
menor prevalencia de cancer ser encontré en los pacientes cuyas
edades se encontraban entre los 41 — 50 afios, el 56.9% de todos
los pacientes presentaron una edad mayor a los 60 afos,

presentando una prevalencia de cancer de 0.038.
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TABLA N°5

RIESGO DE CANCER EN LOS PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 SEGUN TIPO DE TRATAMIENTO

Tratamiento

Pacientes

Préstata | Mama | Gastrointestinal | Cérvix
Glibenclamida 2 3 3 1
Metformina 2 2 1 1
Glibenclamida +
4 0 0 0
Metformina
Insulina 2 0 1 0

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL
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Pacientes

Total OR
Linfoma Piel Pulmén Rifién | Total
1 1 1 1 13 273 2.2711
0 1 1 1 9 429 0.624
0 0 0 0 4 281 0.419
1 0 0 0 4 79 1.963

(Continuacion tabla N°5)
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GRAFICA N° 3
DISTRIBUCION DEL CANCER SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO

RECIBIDO POR LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

500
450
400
350 '
300
250
200 - [ !
150
100
50 J
0 Glibenclami
Glibenclami Metfsiming da + Insulina
da i
Metformina
‘lCéncer 13 9 4 4
‘W Total 273 429 281 79

Fuente: Historias clinicas del archivo del HGLL

Se observa que el 4.76% de todos los pacientes que recibieron
solo glibenclamida presentaron cancer, asi mismo representa el
43.4% de todos los casos de cancer; presentando un OR de 2.271;

IC 95% = 1.088- 4.738.
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El tratamiento con metformina presento un 2.09% de pacientes
con cancer, y representa el 30% de todos lo pacientes con cancer,
presentando un OR de 0.624; IC 95% = 0.283 - 1.377.

Los pacientes que recibieron tratamiento combinado de
glibenclamida mas metformina presentaron un 1.42% de cancer,
representando el 13.3% del total de casos de cancer, con un OR de
0.419; IC 95% = 0.145 - 1.212

El tratamiento con insulina presento un 5.06% de casos de
cancer, representando el13.3% de todos los casos de cancer,

mostrando un OR de 1.963; IC 95% = 0.668 - 5.772.
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CAPITULO IV

DISCUSION

El presente estudio se realiz6 para determinar si existe asociacion
entre el tratamiento recibido por los pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 y el riesgo de cancer en el Hospital Gustavo Lanatta Lujan
EsSalud — Huacho,

En nuestro estudio con una poblacién total de 1062 pacientes y 30
casos la prevalencia de cancer en la poblacion de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 fue de 0.028. EIl 2.8% de la poblacién total de pacientes
con diabetes tuvo algun tipo de cancer, A. S. Geier en Alemania presento
2034 casos de cancer invasivo primario en 163,738 pacientes, con una
prevalencia de 0.012 y mostrando que el 1.24% de su poblacién tuvo
cancer. Nasra M. en su estudio en adultos israelis presenta una
poblaciéon de 13,450 pacientes y 752 casos de cancer presentando una
prevalencia de 0.05. En nuestro estudio hemos encontrado una
prevalencia mas baja de cancer que en lo reportado por otros estudios
como es el caso de Nasra M. cuya prevalencia es mayor que la que
hemos encontrado vemos ademas que Geier en Alemania presenta una

prevalencia menor que la nuestra. Posiblemente esta diferencia de las
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frecuencias se haya visto influencia por factores externos ya que
representan poblaciones expuestas a distintos factores no homogéneos

entre las poblaciones estudiadas.

Entre los diferentes tipos de cancer el que se hall6 con mayor
frecuencia fue el cancer de prostata (33.3%), seguido por el cancer de
mama y gastrointestinal (16.7%) siendo asi mismo el de cérvix, linfoma,
piel y el de pulmdn los que se halla con menor frecuencia (6.6%).

A. S. Geier presento que el cancer que se hallo con mas frecuencia fue el
cancer de colon, seguido por el cancer de pulmoén, prostata y mama, vy
con una mucho menor frecuencia higado, pancreas y endometrio. Nasra
M. nos presenta una mayor frecuencia de cancer colorectal, seguido por
el cancer de mama, con menor frecuencia el cancer de pancreas y el
genital en mujeres. J. J. Walker nos muestra que los tres principales tipos
de cancer en los pacientes diabéticos fueron préstata, pulmén, mama y
colorectal, vemos que el cancer que se encuentra frecuentemente es el
cancer gastrointestinal, al igual que el de mama y el de préstata; , lo que
no se relaciona a los resultados hallados en el estudio de Fan Zhang que
mostro que la diabetes se relacionada a un disminucion de cancer de
prostata; por otro lado Nasra M. muestra una alta frecuencia de cancer

de pancreas, viendo en nuestro estudio que estos resultados no han sido
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corroborados, R. Lopez en su revision presenta que son muchos los
factores no solo externos sino también internos, los que diferencian a la
poblacién hispana de otras poblaciones por los que sea posible que estos
factores sean los que determinen estas diferencias en los resultados.
Podemos observar que la prevalencia de cancer no muestra
diferencia alguna entre varones y mujeres , siendo esta 0028 para ambos,
Nasra M. nos muestra que no tuvo diferencia entre la frecuencia halda
tanto en varones como en mujeres por lo tanto nuestro estudio corrobora
que la frecuencia se da en ambos sexos de forma similar. Posiblemente
sea esto consecuencia de que los mecanismos fisiopatolégicos que
vinculan a la diabetes mellitus con el cancer sean ligados con las

hormonas sexuales tanto femeninas como masculinas.

Podemos observar que la prevalencia de cancer fue mayor entre
los pacientes cuyas edades eran superiores a los 60 afios, la menor
prevalencia de cancer ser encontré en los pacientes cuyas edades se
encontraban entre los 41 — 50 afios, el 56.9% de todos los pacientes
presentaron una edad mayor a los 60 afios, presentando una prevalencia
de cancer de 3.8%.

Nasra M. presenta una poblacion con una media de edad de 62.5

anos, similarmente Juhua Luo mostro como edad media los 64.5 afios en
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su estudio, asi mismo algunos estudios relacionan a la diabetes con un
aumento de cancer en la poblacion femenina con menopausia,
metaanalisis muestran que la media de edad en la mayoria de los
estudios fue superior a los 60 afios por lo que podemos reafirmar que en

esta poblacion se encuentra una frecuencia mas alta de cancer.

El 4.76% de todos los pacientes que recibieron solo glibenclamida
presentaron cancer, asi mismo representa el 43.4% de todos los casos
de cancer; presentando un OR de 2.271; IC 95% = 1.088- 4.738. El
tratamiento con metformina presento un 2.09% de pacientes con céncer,
y representa el 30% de todos lo pacientes con cancer, presentando un
OR de 0.624; IC 95% = 0.283 - 1.377. Los pacientes que recibieron
tratamiento combinado de glibenclamida mas metformina presentaron un
1.42% de cancer, representando el 13.3% del total de casos de cancer,
con un OR de 0.419; IC 95% = 0.145 - 1.212. El tratamiento con insulina
presento un 5.06% de casos de cancer, representando el 13.3% de todos

los casos de cancer, mostrando un OR de 1.963; IC 95% = 0.668 - 5.772.

Xilin Yang en mostro en su estudio de 1935 personas, 973 fueron
usuarios de insulina y 971 no usuarios que la incidencia de cancer en no
usuarios de insulina fue mucho mas alta que la de los usuarios (99.2
contra 10.2 por 1000 personas por afio, p de 0.0001). Después de un

ajuste adicional para todas las otras variables con un valor p inferior a 0,3
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y asociaciones no lineales con cancer, la hemoglobina Alc glucosilada
(HbAlc) se asocié con un mayor riesgo de cancer (HR por porcentaje
1.26, 95% CI 1.03-1.55) mientras el uso de insulina se asocid con un
riesgo reducido de cancer.

RH. Qiu en su estudio realizado en Estados Unidos donde
después de ajustar los posibles factores de confusion, los OR para los
tumores malignos solidos y hematolégicos fueron 1.06 (IC del 95%: 0.98,
1.15) vy 0.98 (95% CI: 0.67, 1.43) para el grupo de las sulfonilureas
comparado con el grupo de la metformina respectivamente. Para los tipos
de cancer individual el ORs fue 1.17 (95% CI: 0.95, 1.44), 1.04 (95% CI:
0.83,1.31) y 0.88 (95% CI: 0.71, 1.11) para cancer, colorectal cancer de

mama y prostata respectivamente

Christina C.Compara a los pacientes sin DM2 y los pacientes con
DM2, siendo el riesgo de cancer de vejiga superior en los pacientes que
tenian > 15 afios de DM2 (OR = 1.01, IC 95%: 0.87-1.17) y entre estos
los que fuero usuarios de insulina insulina (OR = 0.93, IC 95%: 0.76—
1.14). Estos resultados no mantienen a una asociacion de DM2 con
incidencia global de cancer de la vejiga, pero hacen sugerencia de
relaciones positivas a largo plazo DM2 y el uso de insulina u otros
factores correlacionados con diabetes severa, con incidencia de cancer

de la vejiga.
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David Margel dentro de la cohorte no hubo asociacion entre el uso
del metformina y el riesgo de cancer de préstata (OR = 1.03, de intervalo
confianza de 95 % = 0.96 - 1.1), cancer de alto grado(OR = 1.13, IC 95%
= 0.96 - 1.32), cancer de bajo grado(OR = 1.13, IC 95% = 0.96 - 1.32), 0
cancer diagnosticado en biopsia (OR = 0.98, IC 95% =0.84 - 1.032).). En
este estudio no encontraron asociacion entre el uso del metformina y el
riesgo de cancer de la prostata entre hombres mayores con diabetes, a

pesar del grado de cancer o el método de diagnostico.

Vemos que en nuestro estudio encontramos que podria existir una
relacion del tratamiento con sulfonilureas y el cancer siendo este 2.27
posiblemente mas frecuente en la poblacion con diabetes (IC 95% =
1.088- 4.738), por otro lado RH. Qiu niega que exista algun tipo de
relacion ente las sulfonilureas y el desarrollo de cancer, otros
metaanalisis como los realizados de estudios japoneses no muestran una
relacion con respecto de las sulfonilureas y el cancer, dejando entre ver
que la posible asociacién no sea del todo real, y este mas directamente
relacionada con la diabetes misma.

No hemos podido determinar algun tipo de relacion entre el
tratamiento con metformina en la pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y

el riesgo de cancer al igual que lo menciona RH. Qiu en su estudio en el
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que manifiesta que no existe relacion entre la eleccion del tratamiento
hipoglicemiante y el riesgo de cancer.

Xilin Yangconcluye que el tratamiento con insulina resulta como un
factor protector para el desarrollo de cancer, aunque es contradicho por la
mayoria de metaanalisis, y estudios que vinculan directamente un tipo
especifico de insulina con el riesgo de cancer, posiblemente esto se
determinado por e uso de algun tipo de insulina especifica en los estudios
gue no ha sido evaluada, por otro lados nosotros no podemos determinar
si la insulina serviria como factor de proteccidbn o si se prestaria a
aumenta la frecuencia de cancer en la poblacion diabética, Christina C
solamente concluye que este relacion estaria dado mas por el tiempo de
exposicion tanto a la diabetes mellitus como al tratamiento con insulina,

no dejando en claro una relacién mas directa.
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PRIMERA

CONCLUSIONES

La prevalencia de céancer en la poblacién estudiada fue de
2.8%, el cancer de préstata, mama y el localizado a nivel
gastrointestinal son los tipos de cancer mas frecuentes en la
poblacion diabética, El cancer tuvo una prevalencia similar en
varones como en mujeres, siendo el cancer de prostata y
mama respectivamente los mas frecuentes.; elgrupo cuya edad
fue mayor a los 60 afios presentd la mayor prevalencia de

cancer.

SEGUNDA

El tratamiento con glibenclamida el uso de metformina, de
glibenclamida mas metformina, e insulinano pudieron ser
determinados si estos afectaban de forma positiva o negativa
la frecuencia de cancer en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2.
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RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta los resultados y conclusiones obtenidos en el

presente estudio se puede recomendar lo siguiente:

1. Se recomienda hacer seguimiento de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 para la deteccidén en etapas tempranas de los tipos
de cancer mas frecuentes en esta poblacion.

2. Se recomienda tener en cuenta los datos obtenidos del uso de
glibenclamida en la poblacién con diabetes tipo 2, utilizando este
medicamento precavidamente en los pacientes que presenten una
predisposicion a cancer ya que podria aumentar la probabilidad de
padecer cancer.

3. El uso de metformina, insulina y el tratamiento combinado de
glibenclamida mas metformina debe ser aln sometido a nuevos
estudios, para determinar si presentan una influencia positiva o
negativa en el riesgo de cancer en los pacientes diabéticos.

4. Se recomienda realizar nuevos estudios en los cuales se analicen

otras variables en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Ficha

Iniciales del paciente:

H. CL:Fecha:

1) Edad
0-10 afios | | 41-50 afios []
11-20 afios [ | 51-60 afios [ ]
21-30 afios || Mayor a 60 afios [ |
31-40 afios ||

2) Sexo Femenino |:| Masculino |:|

3) tratamiento e insulina tipo

e metformina

e otros:
4) Diagnostico de - Sl |:|
cancer - NO [ ]
5) Localizacion
primaria del -
cancer
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