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RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal es una comorbilidad frecuente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Las terapias antidiabéticas también cumplen un importante
papel en el desarrollo y progresién del cancer. Se sospecha que los niveles elevados
de insulina en sangre estimulan determinados procesos metabdlicos que favorecen
la proliferacion celular y, por tanto, el desarrollo de la enfermedad.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal que usan

insulina crénica en el Hospital General Universitario Vladimir llich Lenin.
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Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, observacional y de tipo transversal con
150 pacientes diagnosticados con cancer colorrectal que usaron insulina crénica
durante los afios 2021-2022, en el Hospital General Universitario Vladimir llich Lenin
de Holguin. Las variables estudiadas fueron grupos de edad, género, factores de
riesgo, tiempo de uso de la insulina y factores asociados.

Resultados: Predomind el sexo masculino, las edades entre 70-79 afios y color de la
piel blanca. Entre los factores de riesgo importantes estuvo la obesidad, la microbiota
y la dieta inadecuada. Se observé un porcentaje elevado de pacientes con mal control
metabdlico, pese al uso de insulina y la disminucién de los efectos del tratamiento
oncologico. En mayoria los pacientes llevaban mas de 10 afos usando insulina y casi
el 50 % presentaba alguna complicacién derivada de su uso.

Conclusiones: Existe relacion entre la terapia con insulina crénica, la diabetes mellitus
y el cancer colorrectal. Se recomienda realizar un estudio con casos controles en el
gue se use terapia con insulina cronica en diabéticos con cancer colorrectal.

Palabras clave: cancer colorrectal; diabetes mellitus tipo 2; terapia cronica con

insulina.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is a common comorbidity in patients with type 2
diabetes mellitus. Antidiabetic therapies also play an important role in the
development and progression of cancer. It is suspected that elevated blood insulin
levels stimulate certain metabolic processes that promote cell proliferation and,
therefore, the development of the disease.

Objective: To characterize patients diagnosed with colorectal cancer that use chronic
insulin at the Vladimir llich Lenin University General Hospital.

Methods: A descriptive, observational, cross-sectional study was conducted with 150
patients diagnosed with colorectal cancer who used chronic insulin during the years

2021-2022 at the Vladimir llich Lenin University General Hospital in Holguin. The
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variables studied were age groups, gender, risk factors, duration of insulin use, and
associated factors.

Results: Male patients predominated, aged between 70 and 79 years old, with white
skin color. Among the significant risk factors were obesity, microbiota, and
inadequate diet. A high percentage of patients were observed to have poor metabolic
control, despite the use of insulin and the reduction of the effects of cancer treatment.
Most patients had been using insulin for more than 10 years, and almost 50% had
complications related to its use.

Conclusions: There is a relationship between chronic insulin therapy, diabetes
mellitus, and colorectal cancer. A case-control study using chronic insulin therapy in
diabetics with colorectal cancer is recommended.

Keywords: colorectal cancer; type 2 diabetes mellitus; chronic insulin therapy.

Recibido: 28/05/2025
Aceptado: 24/06/2025

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el crecimiento incontrolado de las células del colon o el
recto, que actualmente constituye la segunda causa de muerte en el mundo al
ocasionar en el afo 2018, 9 555 027 decesos. Por lo que se prevé que la cifra de
afectados por cancer para el afno 2030 ascienda a mas de 20 millones de personas,
de las cuales casi dos tercios ocurrirdn en los paises menos desarrollados.("

Entre los tipos de cancer que afectan al colon o el recto el mas frecuente es el
adenocarcinoma, pues mas del 90 % de todos los canceres colorrectales se
corresponden con este tipo de tumor.? Predomina en los adultos mayores con una

edad media de presentacion de 70-71 afos, por lo que la mayoria de los pacientes
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tienen mas de 50 afios al momento de su diagndstico, y afecta a hombres y mujeres
casi por igual.®

A nivel mundial, el CCR es el tercero en incidencia en ambos sexos después del
cancer de pulmén y mama, y representd el tumor mas frecuente diagnosticado en
Espafia en el afio 2019 en ambos sexos (44 937 nuevos casos), siendo el segundo en
varones después del de préstata y el segundo en mujeres después de la mama.®

En con relacion la mortalidad en Cuba y de acuerdo con la ultima informacion
proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica correspondiente al afio 2017, el
cancer colorrectal fue el segundo tumor responsable del mayor nimero de muertes
en ambos sexos (reduccion del 2,4 % respecto al afio previo). Esta cifra se mantuvo
similar durante los afios 2019 y 2020. Entre los varones, los responsables del mayor
nimero de fallecimientos fueron el cancer de pulmén y el cancer colorrectal
(reduccién 3,5 %). En las mujeres, ocupa el tercer lugar después del cancer de mama
y pulmon.®

En Cuba por CCR en 1980 se reportaron 742 fallecidos, en el 2000, 1 491 y en el 2010,
2 039 nuevos casos, mientras que durante el afio 2017 fallecieron 2485 personas por
esta causa para una tasa de 22,1 por cada 100 000 habitantes.®

En la provincia de Holguin entre el 2015y 2017 la mayoria de los pacientes con CCR
se registraron entre los 50 y 69 afios (54,45 %), con predominio del sexo femenino
(56,43 %); la hemorragia digestiva baja constituyé el motivo de consulta mas
frecuente (87,12%), y la localizacién mas veces encontrada el colon izquierdo.
Ademas, de que durante su tratamiento el 78,22 % de los afectados recibio
quimioterapia después de la cirugia.®

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo caracterizado por
hiperglucemia cronica, trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, de los
lipidos y de las proteinas.”) Segun estimados, la prevalencia mundial de la DM fue de
2,8 % en el afo 2000 y se avizora que aumentara a un 10,4 % en el 2040. El numero de
personas con DM a nivel mundial se ha cuadruplicado en las ultimas tres décadas y

ocasiona que esta enfermedad ocupe la novena causa principal de muerte.®
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En el mundo se reportan 34, 2 millones de personas con diabetes y de ellas 26,9
millones de personas diagnosticadas y 7,3 millones (21,3 %) de adultos sin
diagnosticar. En los Estados Unidos de América el 10, 5 % de su poblacién padece la
enfermedad y en Espafa esta afecta a casi seis millones de personas. Los datos
recogidos por las encuestas nacionales y europeas de salud reflejan una tasa de 7,51
de cada 100 personas. Mientras que en toda Europa, el nimero de personas con
diabetes en el 2019 se situd en torno a los 59 millones y de cara al afio 2045 se prevé
un aumento de dicha cifra en aproximadamente nueve millones méas.® Al afectar a
425 millones personas en el mundo y estar previsto que para el 2030, 552 millones la
padezcan en Asia, India y América Latina.('?

La diabetes mellitus constituye a nivel general la tercera causa de muerte en Cuba,
después del cancer y del infarto del miocardio. El Anuario Estadistico de Salud de
Cuba del afio 2020 informa que en el pais fallecieron por diabetes mellitus, 2313
personas a predominio del sexo femenino.("") La provincia Holguin reflejé una tasa de
prevalencia de esta enfermedad de 41,3 por 1000 habitantes a predominio del sexo
femenino y de grupos de edades coincidentes con el reporte nacional, reportandose
ademas 120 defunciones por su causa.('")

La diabetes mellitus y el cancer colorrectal son dos enfermedades que tienen
factores de riesgo comunes como la obesidad y una dieta poco saludable, que junto a
condiciones caracteristicas de la diabetes, como la resistencia a la insulina y la
consecuente hiperinsulinemia, la expresiéon aumentada del factor de crecimiento
similar a la insulinal, y otros como la hiperglucemia y la inflamacién constituyen la
base para establecer una posible asociacién entre ambas.('?)

El cancer es una comorbilidad frecuente en pacientes con diabetes mellitus. Pearson
y otros'? estiman que el 57 % de todos los tipos de cancer son atribuibles a los
efectos combinados de la diabetes mellitus tipo 1(DMT1) y diabetes mellitus tipo
(DMT2) con el alto indice de masa corporal. Las terapias antidiabéticas también
cumplen un importante papel en el desarrollo y progresion del cancer e influyen en la

mortalidad de algunos tipos especificos de neoplasias. El objetivo del estudio fue
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caracterizar los pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal que usan insulina

cronica.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional y de tipo transversal con 150
pacientes con diagnodstico de cancer colorrectal que usan insulina crénica que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion definidos para este estudio, en el
Hospital General Universitario Vladimir llich Lenin, de Holguin, durante los afios 2021-
2022.

Criterios de inclusidn, pacientes diabéticos de ambos sexos mayores de 20 afios con
diagnostico de cancer colorrectal, que dieron su consentimiento para participar en el
estudio, previo consentimiento informado y que llevaran un periodo superior o igual a
tres afios usando la insulina exdgena como terapia antidiabética.

Criterios de exclusidn, pacientes con historias clinicas incompletas.

Criterios de salida, pacientes fallecidos.

Las variables estudiadas fueron el grupo de edad, género, factores de riesgo, tiempo
de uso de la insulina y factores asociados al uso de la insulina.

Durante el tiempo en que duré el estudio se realizé un seguimiento y control mensual
estricto sobre todos los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal, en los que se
tuvo en cuenta el tratamiento recibido, si tuvieron algun ingreso hospitalario, la
aparicion de alguna complicacion derivada de los tratamientos, asi como su control
metabdlico realizado previo cada consulta. Se determiné el tiempo de uso de insulina
y la presencia o no de alguna complicacion derivada de esta. Ademas de que se les
realizaron estudios imagenologicos y de laboratorio para dar seguimiento a todos los
pacientes. Se trabajé con la historia clinica y se confeccioné un modelo para la
recoleccion de datos.

Ademas para el estudio fueron tomados en cuenta y en todo momento los principios

éticos de la investigacion segun la Declaracion de Helsinkf*®) a fin cumplir con todos
6
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, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

los principios éticos y juridicos basicos al respeto a la persona, a la beneficencia, a la
no- maleficencia y de la justicia. A todos los pacientes y a sus familiares que
desearon participar en el estudio se les recogid6 de forma verbal y escrita su

consentimiento informado.

Resultados

Se observo mayoria de la adultez mayor, al predominar el grupo de edades de 70-79
afos en un total de 39 pacientes (26 %), seguido del grupo de 60-69 afios con 36
pacientes (24 %), por lo que, en general, la poblacién estudiada fue de adultos

mayores (58 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Pacientes con CCR que usan insulina cronica segun grupo de edad

Grupo de edades No %
20-29 anos 1 0,7
30-39 anos 9 6,0
40-49 afios 25 16,7
50-59 afios 28 18,6
60-69 afios 36 24,0
70-79 anos 39 26,0
80 y mas afios 12 8,0
Total 150 100,0

Fuente: Historias clinicas.

En la tabla 2, se representd el género de los pacientes, en la que el 52,7 % de los
pacientes fueron del sexo masculino, por lo que se observo un ligero predominio de

este sexo entre los 150 pacientes investigados.
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Tabla 2 - Distribucion de pacientes por género

Sexo No %

Femenino 70 47,3
Masculino 79 52,7
Total 150 100

Fuente: Historias clinicas.

En la tabla 3 se evaluaron los factores de riesgo presentes en los pacientes
investigados, y por demas fueron comunes para ambas enfermedades, en las que

resultaron ser los mas representados la obesidad (54,7 %) y la microbiota (47,3 %).

Tabla 3 - Pacientes con CCR que usan insulina cronica segun factores de riesgo

Factores de riesgo No. %
Obesidad 82 54,7
Microbioma 71 47,3
Dieta rica en proteinas 69 46
Dieta pobre en fibras 67 44,6
Inflamacién 45 30
Hipomagnesemia 41 27,3

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 4 se analizé el tiempo de uso de la insulina 'y se observé que 62 pacientes
(41,3 %) usaban insulina hacia mas de 10 afios. Llamé la atencién que, de los 150
pacientes en estudio, 132 pacientes (88 %) refirieron que presentaron primero la
diabetes y luego el cancer; lo que mostr6 que existe una relacion directa entre ambas

enfermedades.
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Tabla 4- Pacientes con CCR que usan insulina crénica segun su tiempo de uso

Tiempo de uso de la insulina No. %

3-5 afos 32 21,3
6-9 afnos 56 37,3
10 o mas afos 62 41,3
Total 750 700

Fuente: Encuesta.

La tabla 5 representa la incidencia de los diversos factores de riesgos asociados al
uso de la insulina y se encontré que de los pacientes que usaban insulina crénica 60
pacientes (40 %) tuvieron disminucién de los efectos del tratamiento oncolégico,

mientras que 90 pacientes (60 %) presentaron un control metabdlico inadecuado.

Tabla 5 - Pacientes con CCR segun incidencia de los diversos factores

de riesgos asociados al uso de la insulina. n=150

Parametros Si % No. %
Disminucion de los efectos del tratamiento oncolégico 60 40 90 60
Control metabdlico adecuado 58 38.7 92 61.3
Complicaciones asociadas al uso de insulina 73 48.7 77 51.3

Fuente: Historias clinicas.

Discusion
En opinidén de los investigadores esto ocurre debido al envejecimiento poblacional
existente en la provincia, ademas de que el riesgo de presentar un CCR en menores
de 40 afios es muy bajo, al ser practicamente todos los pacientes diagnosticados con
esta edad atribuibles a sindromes hereditarios. A partir de los 50 afios el riesgo se

duplica al igual que su incidencia por cada década de vida y se ha reportado un menor
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conocimiento de los factores de riesgo entre las personas menores de 50 afios, lo
cual se considera como una de las principales razones para no solicitar un tamizaje
para CCR a esta edad por la incomodidad y molestia que ocasiona el
procedimiento.('¥

Un estudio realizado con poblacién australiana(*® mostré que la edad mas comun de
los pacientes estudiados fue de 70-75 afos y con lo cual los resultados del estudio
son coincidentes. Similitud que existi6 ademas con otro estudio,'® en el que se
sefal6 que en la poblacién por él estudiada la edad mayor de 70 anos era por si sola
un factor desencadénate y de riesgo de CCR, el que se veria potenciado ademas en
ese caso por la diabetes mellitus (DM).

A consideracién de los investigadores esta claro que en los tipos de cancer que
padecen tanto hombres como mujeres se ven datos concluyentes, como en el caso
del cancer colorrectal, en el que generalmente la incidencia de cancer es ligeramente
mas elevada en hombres que en mujeres, dato que puede estar sesgado por el mayor
consumo de tabaco tradicionalmente en hombres, pero también por el creciente
numero de diagndsticos de cancer de mama en las mujeres.

Si bien es cierto que la diabetes mellitus se presenta con mas frecuencia en las
mujeres se encontr6 similitud con otros estudios latinoamericanos('41516) y con los ya
mencionados en cuanto a la edad.

La investigacion hungara(® ademas reporto que el 52,1 % de la poblacién en estudio
pertenecia al sexo masculino y que un 32,9 % de ella estaba con sobrepeso o eran
obesos. En opinidon de los investigadores la presencia de obesidad puede deberse a la
administracion prolongada de insulina, la que entre sus efectos adversos vy
complicaciones tiene la ganancia ponderal. Aunque también existe la hipotesis de
que la diabetes y la obesidad son condiciones asociadas por lo general a la
insulinorresistencia, asociacion que pudiera explicar como la DM, la obesidad y otras
condiciones son factores de riesgo para el cancer. La obesidad promueve resistencia
a la insulina, efecto que parece puede ser el mayor responsable de la epidemia actual

de DM. Asumiéndose la causalidad de que el 10 % o mas del cancer de colon podria
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ser atribuible al exceso de peso.(') Sin embargo, los estudios clave que observan la
asociacién entre DM y CCR estan ajustados segun el indice de masa corporal (IMC) y
en este sentido debe existir una relacion entre la obesidad, la resistencia a la insulina
y el CCR.

En un estudio prospectivo europeo entre individuos con sobrepeso se observd un
riesgo menor de cancer en pacientes con sobrepeso metabdlicamente saludables
comparados con pacientes metabdlicamente no saludables (OR 0.69, 95 % IC 0.49-
0.96), definidos segun niveles elevados de péptido C y que indica hiperinsulinemia.(1®)
Al analizar el tiempo de uso de la insulina se observd que 62 pacientes (41,3 %)
usaban insulina desde hacia mas de 10 afios y llamo la atenciéon que de los 150
pacientes en estudio, 132 pacientes (88 %) refirieron presentar primero la diabetes y
luego el cancer; mostrando asi que existe una relacion directa entre ambas
enfermedades.

La insulina tiene una estrecha relaciéon con la hormona de crecimiento o factor de
crecimiento insulinico tipo 1(IGF-1), al potenciar la primera los efectos de la segunda
y entre sus acciones es de destacar la accion mutagénica de ambas en la célula, y en
la que ademas participan en la regulacion del tamafo celular y en el aumento de la
migracion celular; efecto este que precisamente hace que el cancer avance en los
pacientes diabéticos, y el que genera que a mayor tiempo de uso de la insulina haya
mas predisposicion a padecer de cancer.

Se encontro coincidencia con el articulo expuesto por Vigneriy otros,('9 al sefialar que
los analogos de la insulina de corta duracién tienen las mismas mutaciones
genéticas que la insulina humana, al igual que las de accion prolongada. Estos
autores(' afirman que a mayor tiempo de uso de la insulina existe una mayor
susceptibilidad a distintos tipos de cancer.

También se observo cierta similitud con los resultados de un estudio@ en el cual
afirmd que la composicion aminoacidica distinta de la insulina exégena puede ser la
razén del porqué esta tiene incluso mas mutaciones genéticas que la insulina

humana, al encontrar que el 71,2 % de su poblacién en estudio habia utilizado insulina
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durante un periodo superior a cinco afos y planteé que el riesgo de padecer cancer
colorrectal, de mama y de higado se veia incrementado al prolongarse el tiempo de
uso de la insulina.

Existen diferencias entre los resultados de la investigacion y los del ensayo clinico de
Rosenstock y otros,2) en el cual se compararon la insulina glargina y la insulina
protamina neutral Hagedorn (NPH) en 1024 pacientes durante cinco afios con el
objetivo principal de detectar diferencias en la aparicion de retinopatia y en el que no
hubo diferencias significativas en la incidencia de cancer. También se encontraron
diferencias con el metaanalisis realizado por Homey otros,?? el que incluyd 31
ensayos clinicos aleatorizados con 10 888 pacientes y en el que se comparaba la
glargina con otras insulinas (riesgo relativo [RR] = 0,90).

En cuanto a la incidencia de los diversos factores asociados al uso de la insulina se
encontré que, de los pacientes que usaban insulina crénica un 40 % (60 pacientes)
tuvieron disminucion de los efectos del tratamiento oncolégico, y el 60 % (90
pacientes) tenian un control metabdlico inadecuado pese al uso de la insulina, asi
como que el 48,6 % (73 pacientes) presentaron ademas complicaciones asociadas al
uso de la insulina.

En cuanto al control metabolico inadecuado un estudio retrospectivo realizado por
Foxy otros®) con el fin de establecer los factores que pudieran influir en la génesis
del cancer en los pacientes diabéticos registré que 97 casos estaban diagnosticados
con cancer colorrectal, y que con respecto a los factores de riesgo encontrados, se
reportaron cifras de glucemia en ayunas en 64 pacientes (66 %) por encima de 110
mg/d| aun usando esta insulina.

En un articulo titulado Insulin and cancer: Epidemiological evidence publicado por el
National Cancer Center of Tokyo2* mostro los resultados de un estudio retrospectivo
en el que participaron 110 000 sujetos entre los afios 1990 y 1994, en el que se
determind la influencia de la diabetes y la resistencia a la insulina en los procesos
tumorales. La diabetes y, por tanto, la hiperinsulinemia, segun reza en este estudio, se

achacaron a la occidentalizacion de la dieta japonesa en los ultimos afos, sobre todo
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al incremento de las grasas sobre los hidratos de carbono. Este estudio hace
referencia a que el principal mecanismo de carcinogénesis es el del factor IGF-1 libre
a causa de la hiperinsulinemia (HR=1,88; 95 % Cl, 1,16-3,05). Para determinar la
hiperinsulinemia se midié el péptido-C, el cual es un marcador de resistencia a la
insulina y que tiene una fuerte asociacion con el cancer colorrectal, especialmente en
hombres. En este estudio se llegd a la conclusion de que un incremento de los niveles
de insulina produce un descenso en la sintesis de la proteina de unién del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGFBP1) lo que, ademas, estd asociado al
descenso del factor de crecimiento 2 (IGFBP2) en la sangre.

Otro estudio® retrospectivo a 10 afios similar a este, en el que se tomaron datos de
1,3 millones de coreanos que usaban insulina en un rango de edades que iba desde
30 a 95 afios determiné que los niveles altos de glucemia (140 mg/dl) estaban
asociados con altos niveles de mortalidad debido a cancer colorrectal (HR = 1,29; 95
% Cl, 1,22-1.37 en hombres y HR = 1,23; 95 % Cl, 1,09-1,39 en mujeres).

Homey Lagarenne?® como resultado de su investigacion, confirmaron que el mayor
porcentaje de pacientes con enfermedades asociadas o complicaciones derivadas de
la insulina tuvieron una disminucién de la respuesta al tratamiento oncolégico y un
mayor riesgo de aparicion de complicaciones quirurgicas, debido al mal control
metabdlico. Igualmente en el ensayo clinico de Rosenstocky otros('® se planteé que
las lesiones metastasicas continuaron apareciendo en los pacientes que usaban
terapia crénica con insulina aun después de recibir un tratamiento oncolégico
completo y afirmaron que guardaba relaciéon con el uso de insulina de forma
prolongada apoyandose en los mecanismos celulares y genéticos.

Por lo que se puede concluir que existe una relacion entre el uso de terapia con
insulina cronica, la diabetes mellitusy el cancer colorrectal, por lo que se recomienda
realizar un estudio con casos controles en el que se use terapia con insulina crénica

en pacientes diabéticos con cancer colorrectal.
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