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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 y el cancer de pancreas mantienen una relacién bidireccio- PALABRAS CLAVE:

Diabetes, epigenética, cancer

nal compleja, donde la disfuncion metabdlica actlla como un motor critico de la onco- de pancreas

génesis. Mediante una revision narrativa de 27 articulos de estudios epidemiologicos y
moleculares publicados entre 2020 y 2025, esta investigacion sintetiza los mecanismos
fisiopatologicos y epigenéticos que vinculan a estas patologias. Los resultados confir-
man que el entorno diabético definido por hiperglucemia crénica, hiperinsulinemia y
un estado proinflamatorio configura un nicho procarcinogénico mediante la activacion
del eje IGF-1 y vias de senalizacion como NF-kB y STAT3. Se destaca el rol mediador
de la reparacion epigenética, donde la metilacion aberrante de genes reparadores del
ADN y la pérdida de plasticidad celular traducen el estrés metabolico en inestabilidad
genomica. Asimismo, se resalta la importancia clinica de la diabetes de nueva aparicion
como un marcador temprano de malignidad subyacente. El aporte fundamental de este
trabajo radica en la identificacion y consolidacién de biomarcadores epigenéticos y
transcriptomicos emergentes que permiten estratificar el riesgo oncoldgico en pacien-
tes diabéticos con mayor precision que los criterios clinicos convencionales. La eviden-
cia integrada ofrece nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias de vigilancia
activa y terapias dirigidas para que interrumpan los circuitos moleculares responsables
de la transicion desde el fenotipo metabolico hacia la neoplasia pancreatica, para
abordar una necesidad urgente para el prondstico precoz y la intervencion oportuna en
poblaciones vulnerables.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus and pancreatic cancer have a complex bidirectional relations-
hip, in which metabolic dysfunction acts as a critical driver of oncogenesis. Through a
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narrative review of 27 articles from epidemiological and molecular studies published
between 2020 and 2025, this research synthesizes the pathophysiological and epigene-
tic mechanisms that link these pathologies. The results confirm that the diabetic envi-
ronment, defined by chronic hyperglycemia, hyperinsulinemia, and a proinflammatory
state, creates a procarcinogenic niche through the activation of the IGF-1 axis and
signaling pathways such as NF-kB and STAT3. The mediating role of epigenetic repair is
highlighted, where aberrant methylation of DNA repair genes and loss of cellular plasti-
city translate metabolic stress into genomic instability. Likewise, the clinical importan-
ce of new-onset diabetes as an early marker of underlying malignancy is emphasized.
The fundamental contribution of this work lies in the identification and consolidation
of emerging epigenetic and transcriptomic biomarkers that allow for more accurate
stratification of oncological risk in diabetic patients than conventional clinical criteria.
The integrated evidence offers new perspectives for the development of active survei-
llance strategies and targeted therapies to disrupt the molecular circuits responsible
for the transition from metabolic phenotype to pancreatic neoplasia, addressing an

KEYWORDS (MeSH):

Diabetes, epigenetics,
pancreatic cancer.

urgent need for early prognosis and timely intervention in vulnerable populations.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno com-
plejo y multisistémico del metabolismo de los carbohi-
dratos, caracterizado por hiperglucemia y una secrecioén
inadecuada de insulina por las células B pancreaticas .
La DM2 constituye el 91,2% de los casos de diabetes y se
prevé que la prevalencia mundial de esta afeccion podria
aumentar a 7862 personas por cada 100 000 habitantes
para el afio 2040 @, pero es probable que aumente aln
mas impulsada por el envejecimiento poblacional, la
obesidad y el sedentarismo segln diversos estudios @.

El cancer de pancreas (CP) constituye una de las neopla-
sias con peor pronostico a nivel mundial; ocupa el sexto
lugar entre las causas de muerte por cancer en ambos
sexos segln datos del GLOBOCAN 2022 “). A pesar de los
avances en la identificacion de los factores de riesgoy en
las estrategias terapéuticas, la incidencia y mortalidad
continllan en ascenso, con proyecciones alarmantes ha-
cia 2040 ®9, En Ecuador, esta enfermedad ocupa el déci-
mo lugar en mortalidad oncolodgica con 692 fallecimien-
tos reportados en 2022 ©. Al momento del diagnostico,
aproximadamente la mitad de los pacientes presenta
metastasis, entre un 10% y 15% tiene un tumor localizado
resecable quirlrgicamente, mientras que el 30% a 35%
restante padece una enfermedad localmente avanzada
debido a que los sintomas son poco claros y faltan reco-
mendaciones para su deteccion @,

Entre los factores implicados en la carcinogénesis del
pancreas se encuentran el tabaquismo, la obesidad, los
antecedentes familiares de cancer, la pancreatitis, el
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abuso de alcohol y la DM2 %8, Algunos estudios de cohor-
tes muestran que la DM2 y el CP tienen factores de riesgo
comunes; la DM2 puede provocar CPy, a la inversa, el CP
también puede ser responsable de la aparicion de diabe-
tes @. Se han estudiado algunos biomarcadores como la
insulina en ayunas y proteinas circulantes, los cuales po-
drian actuar como mediadores ©'%. La evidencia sugiere
que no son causales directas, sino reflejo del compromi-
so metabolico alterado de la DM2 ©'9 entre ellos, 1) la
metilacion, en mas de 31 800 sitios diferenciales del ADN
(" con dafno en las cascadas de sefalizacion de MAPK y
de calcio que altera la secrecion de insulina ™, y 2) la
aceleracion de la senescencia de las células endoteliales,
las cuales adquieren un fenotipo secretor caracterizado
y liberan factores como la proteina INHBB, implicada en
la progresion y malignidad del cancer pancreatico (2.

Estos mecanismos aun no esclarecidos, contribuyen a
la malignizacion pancreatica ®. Por ello, es necesario
profundizar en el estudio de marcadores tempranos de
riesgo oncoldgico que vinculan la DM2 y el CP @3, Entre
los cuales se han identificado: 1) el aumento de la O-Glc-
NAcilacion inducida por la hiperglucemia cronica, que
afecta la ribonucledtido reductasa (RRM1), que induce
estrés en el ADN y produce mutaciones oncogénicas en el
gen KRAS @'y 2) la activacion de la via de sefalizacion
del TGF-B, que disminuye la expresién de la E-cadherina
en las células de los conductos pancreaticos que favore-
ce la invasion celular, el crecimiento del tumor e incluso
la metastasis @. Este conocimiento abre la posibilidad de
desarrollar estrategias de prevencion y diagnodstico en
individuos diabéticos.
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Métodos

Para esta revision se consultaron las bases de datos Pub-
Med/MEDLINE, Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), Scopus
y Cochrane Library por su relevancia cientifica. La estra-
tegia de bUsqueda se baso en el uso de descriptores MeSH
(Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Cien-
cias de la Salud), junto con términos libres relacionados
con la diabetes mellitus tipo 2, el cancer de pancreas.
Ademas, se utilizaron operadores booleanos para esta-
blecer los mecanismos epidemiologicos, moleculares y
epigenéticos involucrados. Asimismo, se incluyeron publi-
caciones originales, como ensayos clinicos y estudios ob-
servacionales y experimentales disponibles en cualquier
idioma y publicados entre los afos 2020 y 2025.

Se excluyeron tesis, editoriales, revisiones narrativas o
sistematicas, estudios realizados en poblacion pediatri-

ca, investigaciones centradas en tumores pancreaticos
benignos u otros tipos de diabetes, asi como aquellos
trabajos que no respondieran al objetivo de la revision.

Resultados y discusion

En esta investigacion, se identificaron 27 estudios pri-
marios epidemioldgicos y moleculares, publicados entre
2020 y 2025, que abordan la relacion entre la DM2 y el
CP. La evidencia acumulada establece que la DM2 cons-
tituye un determinante relevante para el desarrollo de
CP ), Si bien, anteriormente, la DM2 se considerd un
factor inespecifico, en la actualidad, es reconocido como
un factor de riesgo bioldgico y metabolico central para
la carcinogénesis pancreatica tal como lo demuestra la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) donde sefnala un
incremento significativo tanto en la incidencia como en
la mortalidad por CP en personas con DM2 (:19),

N°
1 Association Between Diabetes and Site-Specific Cancer Risk:

A Population-Based Cohort Study on the Differential Role of
Metabolic Profiles

Sarah Tsz Yui Yau, Chi Tim Hung, Eman Yee Man Leung, Ka Chun
Chong, Albert Lee, Eng Kiong Yeoh. 2025.

DOI: 10.1155/jdr/1271189

Titulo, autor/afio, DOI

2 Combining Genetic and Non-Genetic Factors to Predict the
Risk of Pancreatic Cancer in Patients with New-Onset Diabetes
Mellitus

Yu Zhou, Zhuo Wu, Liangtang Zeng, Rufu Chen. 2025.
DOI: 10.1186/512916-025-04048-4

3 Screening of Common Genomic Biomarkers to Explore Common
Drugs for the Treatment of Pancreatic and Kidney Cancers with
Type-2 Diabetes Through Bioinformatics analysis

Alvira Ajadee, Sabkat Mahmud, Arnob Sarkar, Tasfia Noor, Reaz
Ahmmed, Md Nurul Haque Mollah. 2025.

DOI: 10.1038/s41598-025-91875-3

4 Effects of Pancreatitis and Type 2 Diabetes Mellitus on the
Development of Pancreatic Cancer: A Nationwide Nested Ca-
se-Control Study
Young-eun Kim, Min Heui Yu, Chung Mo Nam, E(19)un Seok
Kang. 2025.

DOI: 10.4093/dmj.2024.027

5 Sorcin Can Trigger Pancreatic Cancer-Associated New-Onset
Diabetes Through the Secretion of Inflammatory Cytokines
Such as Serpin E1 And CCL5
Jiali Gong, Xiawei Li, Zengyu Feng, Jianyao Lou, Kaiyue Pu,
Yongji Sun. 2024.

DOI: 10.1038/512276-024-01346-4

Resumen de la investigacién

En un estudio de cohorte de 197 906 pacientes se determiné que el incre-
mento de 1 mml/L de glucosa aumenta el riesgo de cancer de pancreas en
un 8%. Los niveles bajos de LDL y triglicéridos, junto a una ALT elevada, se
asocian con una mayor probabilidad de desarrollar este cancer. Se plantea
una relacion bidireccional donde la diabetes reciente igualmente puede ser
una manifestacion temprana del tumor o también conocida como diabetes
tipo 3c, que se define como una diabetes secundaria a trastornos del pan-
creas 7.

En una cohorte de 15 063 pacientes con diabetes de nueva aparicion, se de-
tectaron 235 casos de CP, con una incidencia de 2,3/1000 personas al ano.
Con un modelo de prediccion de riesgo, se determiné que una alta predis-
posicion genética para cancer aumenta la probabilidad de CP, mientras
que la DM2 se asoci6 inversamente. El marcador combinado entre diabetes
de nueva aparicion y CP fue el mejor predictor genético (AUC 0,719). EL
modelo que integro clinica y genética fue el mas preciso (C=0,823), pues
mejoro discriminacion y utilidad entre otros modelos, lo que permite iden-
tificar con exactitud a pacientes con alto riesgo de CP ('),

Mediante analisis bioinformatico, esta investigacion identifico 6 biomar-
cadores genoémicos comunes (TOP2A, BIRC5, RRM2, ALB, MUC1, E2E7) que
vinculan la DM2 con el CP. La fisiopatologia revela que la hiperinsulinemia
cronica y el estrés oxidativo dafian el ADN y alteran el ciclo celular. Se
observo que MUC1 y RRM2 presentan hipermetilacion, lo que sugiere que
la inflamacion de la diabetes crea un entorno propicio para la proliferacion
celular descontrolada .

Se evidencio que la diabetes de nueva aparicion es el principal marcador
de riesgo, con OR muy elevados en <1ano (AOR 26,54) y en DM2 (AOR 9,10).
La DM2 aumenta el riesgo de CP (AOR 1,65), pero este se incrementa de
forma marcada cuando coexiste con pancreatitis (-5 veces: AOR =4,7-4,9),
lo que disminuye con la duracion. El uso de insulina identifica subgrupos de
altisimo riesgo, que alcanzan hasta 17 veces mas probabilidad de CP (AOR
16,72), lo que sugiere mayor agresividad @°.

Se identifica a la sorcina como un detonante del CP asociado a diabetes
reciente. Las células cancerosas sobreexpresan sorcina, lo que activa cito-
cinas inflamatorias (CCL5 y Serpina E1) que destruyen las células beta del
pancreas, reduciendo la secrecion de insulina, lo que explica por qué la
aparicion de diabetes en mayores de 50 afos, sin factores de riesgo pre-
vios, es una sefal de advertencia critica ®.
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6 Transcriptome-Wide Association Study and Mendelian Randomi- A través de un estudio de aleatorizacion de transcriptoma y mendeliana, se
zation in Pancreatic Cancer Identifies Susceptibility Genes and determind que el adenocarcinoma pancreatico causa DM2 y no lo inverso
Causal Relationships with Type 2 Diabetes and Venous Throm- en términos genéticos. Se identificaron genes de alto [PRC1 (OR 7,389)]
boembolism y de menor riesgo [HNF4G (OR 1,09); PDX1 (OR 1,10)], en donde su alta
Marcus CB Tan, Chelsea A Isom, Yangzi Liu, David-Alexandre expresion aumenta el riesgo de CP. El estudio resalta que el cancer induce
Trégouét; INVENT Consortium, Lang Wu g, et al. 2024. este fenotipo diabético no maligno como una consecuencia de su propia

o tastasis 2.
DOI: 10.1016/j.ebiom.2024.105233 progresion y metastasis
7 Strengthening the Evidence for a Causal Link between Type La predisposicion genética a DM2 se asocia causalmente con mayor riesgo
2 Diabetes Mellitus and Pancreatic Cancer: Insights from de CP en 10,2% (OR 1,102; p=0,033) en FinnGen y 18,5% (OR 1,185; P=
Two-Sample and Multivariable Mendelian Randomization 0,001) en UK BioBank. El efecto combinado confirmé un aumento del 13,1%
Te-Min Ke, Artitaya Lophatananon, Kenneth Muir. 2024. de riesgo de CP (OR 1,131; 1C95%: 1,052-1,216; p=0,001). El entorno pro-
inflamatorio (IL-6, TNF-a) y la hiperinsulinemia de la diabetes estimulan el

DOI: 10.3390/ijms25094615 inflamatorio ( )y la hiperinsulinemi o mu
crecimiento tumoral y la inestabilidad genémica. Se confirman factores de
riesgo adicionales como el tabaquismo, la pancreatitis cronica y el tipo de
sangre no 0@,

8 Prognostic Significance of Glucose-Lipid Se evaluo el indice de metabolismo de glucosa y lipidos (GLMI) como un
Metabolic Index in Pancreatic Cancer Patients with Diabetes factor pronéstico independiente, cuyo valor elevado triplicé el riesgo de
Mellitus muerte (HR 2,696; 1C95%: 1,828-3,976) y mostrd una peor supervivencia:

162 vs. 420 dias (P<0,001). Ademas, dicho indice presenta mejor capacidad
Hailiang Wang, Shiye Ruan, Zelong Wu, Qian Yan, Yubin Chen, . (P< ) . P . ) P
R predictiva (AUC 0,721) que otros y se relaciona con estadios avanzados, lo
Jinwei Cui, et al. 2024. . . ¥
que evidencia que la DM2 agrava la progresion del CP @4,
DOI: 10.1002/cam4.7108

9 Predicting the Risk of Pancreatic Cancer in Women With Se encontro que el riesgo de CP tras un diagnostico de diabetes reciente
New-Onset Diabetes Mellitus es del 0,6%. El factor mas influyente es la edad avanzada (promedio de 75
Sitwat Ali, Michael Coory, Peter Donovan, Renhua Na, Nirmala aios en casos de cancer). De igual forma, el inicio temprano de tratamien-
Pandeya, Sallie-Anne, et al. 2024. to con insulina se asocio fuertemente con la presencia del tumor, donde la
DOI: 10.1111/jgh. 16503 (czi;;abetes actuo como un indicador de la disfuncion pancreatica subyacente

10  Associations of Diabetes, Circulating Protein Biomarkers, and Esta investigacion de cohorte reveld que la DM2 aumenta el riesgo de CP en
Risk of Pancreatic Cancer un 62%. El vinculo esta mediado en un 37% por biomarcadores relacionados
Yuanjie Pang, Jun Ly, Ting Wu, Canqing Yu, Yu Guo, Yiping con la inflamacion y la remodelacion vascular (como IL-6 y CD8a). Aunque
Chen, et al. 2023. la protedmica ayuda a explicar la asociacion, el estudio sugiere que la
DOI: 10.1038/541416-023-02533-2 insulina elevada en ayunas es el motor principal detras de estos cambios

moleculares @,

11 Association Between Unstable Diabetes Mellitus and Risk of Se analizo la diabetes inestable y se encontré un deterioro en el control
Pancreatic Cancer glucémico que aumenta 2,5 veces el riesgo de CP, con un pico critico tem-
Sitwat Ali, Michael Coory, Peter Donovan, prano: HR 5,76 a 3 meses y 4,56 a 6 meses. La necesidad de iniciar insulina

tras descontrol glucémico es una sefal de alto riesgo hasta 7,67 veces en
Renhua Na, Nirmala Pandeya, et al. 2023. . ghucem . . €58 . )
) los primeros 3 meses. Aunque el riesgo absoluto es bajo (36 vs 11 casos/10
DOI: 10.1016/j.pan.2023.11.009 000 en 3 afios), estos hallazgos sugieren que la desestabilizacion de la DM2
es un marcador paraneoplasico temprano del CP @,
12 Hyperinsulinemia Acts Via Acinar Insulin Receptors to Initiate Se demostro6 que la hiperinsulinemia actuia directamente sobre los recep-
Pancreatic Cancer by Increasing Digestive Enzyme Production tores de insulina en las células acinares para iniciar el cancer. La insulina
and Inflammation excesiva aumenta la produccion de enzimas digestivas, lo cual provoca
Anni M.Y. Zhang, Yi Han Xia1, Jeffrey S.H. Lin1, Ken H. Chut, inflamacion local y lesiones precancerosas (PanIN). De forma experimental,
Wei Chuan K. Wang, et al. 2023. la sobreproduccion enzimatica disminuy6 de ~19% a 12,2% al eliminar el
receptor de insulina, asi se evidencia su rol en la progresion tumoral. Limi-

DOI: 10.1016/j.cmet.2023.10.003 PRI EE =AU ERISSERRETS B L = PBgEan !
tar la sehalizacion de estos receptores redujo significativamente la forma-
cion de tumores, lo que vinculd la obesidad y la dieta alta en grasas con la
iniciacion del CP @),

13 Blood-based Migration Signature Biomarker Panel Discrimina- Se identifico un panel de biomarcadores en sangre (TFPI y Tenascina C)
tes Early Stage New Onset Diabetes Related Pancreatic Ductal que, combinados con el CA19-9, mejora significativamente la deteccion de
Adenocarcinoma from Type 2 Diabetes CP temprano (AUC 0,84 vs 0,60). Al mismo tiempo, discriminan de forma
Seetharaman Balasenthil, Suyu Liu, eficaz la diabetes com(n y la relacionada con CP, ya que tiene mejor ren-

. 2nstico (A ) . . - -
Jiantiang Dai, William R. Bamlet, Gloria Petersen, Suresh T dimiento diagnostico ( pC 0,82) y casi duplican el valor predictivo po§1t1vo
. (11,9% vs 7,72%), especialmente en etapas tempranas. Se refuerza la idea
Chari, et al. 2023. . . - .
de que la diabetes de nueva aparicion en mayores de 50 anos es una mani-
festacion paraneoplasica del tumor y no solo un factor de riesgo ®.
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Risk of Pancreatic Cancer in People with New-Onset Diabetes:
A Danish Nationwide Population-Based Cohort Study

Morten Hasselstrem Jensen, Simon Lebech Cichosz, Ole Hejle-
sen, Stine Dam Henriksen, Asbjern Mohr Drewes, Seren Schou
Olesen. 2023.

DOI: 10.1016/j.pan.2023.07.001

Diabetes Status and Pancreatic Cancer Survival in the Na-
tionwide Veterans Affairs Healthcare System

Natalia Khalaf, Jennifer Kramer, Yan Liu, Daniela Abrams, Har-
deep Singh, Hashem El-Serag, et al. 2023.

DOI: 10.1007/s10620-023-08035-8

Epigenomic Blood-Based Early Detection of Pancreatic Cancer
Employing Cell-Free DNA

David Haan, Anna Bergamaschi, Verena Friedl, Gulfem D Guler,
Yuhong Ning, Roman Reggiardo, et al. 2023.

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.03.016

Identification of the Genetic Association Between Type-2-Dia-
betes and Pancreatic Cancer

Yaling Liang, Wei Chen, Yun Tang, Meijuan Chen. 2023.
DOI: 10.1007/510528-022-10308-2

Diabetes Mellitus Impacts on Expression Of DNA Mismatch Re-
pair Protein PMS2 and Tumor Microenvironment in Pancreatic
Ductal Adenocarcinoma

Xuekai Pan, Hiroki Mizukami, Yutaro Hara, Takahiro Yamada,
Keisuke Yamazaki, Kazuhiro Kudoh, et al. 2022.

DOI: 10.1111/jdi. 13929

Association Between Type 2 Diabetes and 5-Year Overall Sur-
vival in Early-Stage Pancreatic Cancer: A Retrospective Cohort
Study

Zhiyin Tang, Wanfeng Xu, Mingming Zhang. 2022.
DOI: 10.7717/peerj.14538

BMI and Hba1c Are Metabolic Markers for Pancreatic Cancer:
Matched Case-Control Study Using a UK Primary Care Database

Agnieszka Lemanska, Claire A Price, Nathan Jeffreys, Rachel
Byford, Hajira Dambha-Miller, Xuejuan Fan. 2022.

DOI: 10.1371/journal.pone.0275369

Identification of the Shared Gene Signatures and Biological
Mechanism in Type 2 Diabetes and Pancreatic Cancer

Yifang Hu, Ni Zeng, Yaoqi Ge, Dan Wang, Xiaoxuan Qin, Wen-
song Zhang. 2022.

DOI: 10.3389/fendo.2022.847760

Pancreatic Cancer-Associated Diabetes Mellitus is Characteri-

zed by Reduced B-Cell Secretory Capacity, Rather than Insulin
Resistance

Jiantong Baoa, Dechen Liub, Jinfang Sunc, Yudong Qiug, Jian-
hua Suh, Ling Li. 2022.

DOI: 10.1016/j.diabres.2022.109223

En mas de 353 000 pacientes con diabetes de nueva aparicion, el CP tuvo
una incidencia a 3 anos de 0,59%, predominando en adultos mayores (~70,9
vs. 66 afos; p<0,001). La diabetes relacionada con cancer presenta un
patron paraneoplasico distintivo con diferencias significativas (p<0,001):
aumento abrupto de HbA1c, elevacion de bilirrubina y PCR, junto con des-
censo de triglicéridos y albumina hasta 3 afos antes del diagnostico. Estos
hallazgos permiten diferenciar la diabetes relacionada con cancer de la
DM2 convencional y mejorar la deteccion temprana del CP 69,

Se encontré que la diabetes de larga duracion aumenta la mortalidad por
CP en un 10%. La hiperglucemia créonica promueve subtipos de tumores mas
agresivos debido a la inestabilidad gendmica. La raza negra, la edad mayor
de 70 afios y el tabaquismo también reducen las probabilidades de recibir
tratamientos curativos ".

Este estudio desarrollo un algoritmo basado en la epigenética (5-hidroxi-
metilcitosina en el ADN libre) para la deteccion temprana del CP. La prueba
mostrd una alta sensibilidad (68%) en estadios iniciales y se obtuvo buenos
resultados en personas con y sin diabetes. Se destaca que el perfil epige-
nético permite identificar el tejido de origen del cancer de manera mas
precisa que los biomarcadores convencionales ¢?.

Se identificaron 135 genes compartidos entre la DM2 y el CP. El gen MAFB
destacd como el biomarcador mas significativo para el diagnostico, ya que
su expresion aumenta en células de cancer y ayuda a crear un microam-
biente que inhibe al sistema inmune. La desregulacion en la secrecion de
hormonas y el metabolismo de la glucosa son los puentes clave entre ambas
enfermedades 3.

Se reveld que la diabetes complicada con dislipidemia reduce la expresion
de PMS2, una proteina de reparacion del ADN, lo cual se asocia a tumores
peor diferenciados y estadios mas avanzados. Curiosamente, en la diabetes
de corta duracion, esta alteracion puede favorecer una mayor infiltracion
de células TCD8+, lo que se traduce en un pronostico algo mejor que en la
diabetes de larga duracion 4.

En pacientes con CP en estadios tempranos (I o Il), la presencia de DM2
reduce significativamente la supervivencia a 5 afos (de 16.3 a 11.4 meses).
La hiperglucemia acttia como un combustible que facilita la migracion e
invasion de las células cancerosas, por lo que se sugiere que un control
estricto de la glucosa podria mejorar el pronostico de vida de estos pacien-
tes 39,

Mediante el analisis de registros médicos britanicos, se determino que la
pérdida de peso y el aumento de la hemoglobina glicosilada comienzan

a manifestarse hasta 3 afios antes del diagnostico de CP. En personas con
diabetes, la pérdida de peso es un marcador de riesgo mas fuerte, mientras
que, en personas sin diabetes, el marcador clave es el aumento repentino
de la glucemia 9.

Se identifico al gen S100A6 como un eslabon critico entre la DM2 y el CP.
Este gen esta sobreexpresado en el tejido canceroso y se asocia con una
peor supervivencia y una menor presencia de células inmunes protectoras.
S100A6 promueve la liberacion de insulina, pero también facilita que las
células cancerosas proliferen y migren a otros 6rganos ©7.

La diferencia entre la DM2 comn y la asociada al cancer de pancreas es
que esta Ultima se caracteriza por una falla en la secrecion de las células
B (HOMA2 %B: 38,92 vs 79,69 en DM2; p=0,009) en lugar de resistencia

a la insulina. Ademas, presenta mayor sensibilidad a la insulina (HOMA2
%S: 2,19 vs. 1,74 en DM2; p<0,001) y menor GLP-1 (97,05 vs. 199,69pg/
ml; p=0,020), lo que refleja el mecanismo paraneoplasico. Por otro lado,
niveles elevados de CA19-9 (637,06 UI/L; p<0,001) y ausencia de utilidad
del polipéptido pancreatico permiten diferenciarla clinicamente de la DM2
convencional ®®.
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En la diabetes de nueva aparicion, el panel de adiponectina + IL-1Ra dis-
tingue diabetes asociada a cancer (DM3c) de DM2 con alta precision (AUC
0,91; sensibilidad 83,7%; especificidad 100%). Niveles elevados de adipo-
nectina (p=0,003-0,005) y IL-Ra (p<0,0001), detectables hasta 12 meses
antes, actGan como sefales tempranas de CP. Este enfoque permite identi-
ficar subgrupos de alto riesgo de DM2, optimizando el cribado y priorizando
estudios de imagen en sospecha de CP ¢,

Se demostrd que la combinacion de niveles altos de glucosa y la presencia
de macrofagos aceleran la transformacion maligna de las células pancrea-
ticas, con mas del 50% de E-cadherina y 57 veces menos de vimentina, lo
cual favorece la transicion epitelio-mesenquimal, que otorga a las células
premalignas la capacidad de migrar y provocar metastasis. El bloqueo de
IL-6 y TNF- a revierte parcialmente estos efectos, lo que evidencia que la
DM2 promueve CP mediante un microambiente inflamatorio activo y poten-
cialmente tratable “0.

Se propuso un panel de 8 metabolitos (como el glutamato y la manosa) que
diferencia el CP de la diabetes comin con un 89% de precision. El aumento
del glutamato en sangre parece activar programas que facilitan la invasion
tumoral, mientras que la caida de ciertos aminoacidos sugiere que el tumor
los esta consumiendo para crecer rapidamente @,

Se encontrd que el riesgo de CP es 6 veces mayor en la diabetes reciente
(menor a 2 anos) comparado con la diabetes de larga duracion. La obesidad
parece actuar como un mediador, ya que el exceso de peso a los 50 afos
predispone a la diabetes, que a su vez actiia como un paso intermedio
hacia el cancer. En hombres con diabetes reciente, el riesgo de CP resulto
ser significativamente mayor que en mujeres 42,

Se analizo el volumen plaquetario medio (MPV) como indicador de pronds-
tico. En pacientes con CP y diabetes, un MPV bajo indica una inflamacion
sistémica severa y un mayor consumo de plaquetas, lo que predice una su-
pervivencia a 5 afos del 0%. Esto confirma que la DM2 facilita la formacion
de tumores al activar las plaquetas y las vias de crecimiento celular 3.

Riesgo epidemiolégico y temporalidad del cancer
de pancreas

Se ha evidenciado un mayor riesgo de cancer en indi-
viduos con DM2 entre 1,5 y 2 veces, lo que sugiere una
posible relacion causal %4, Ademas, se ha observado
que un aumento en 0,56mmol/L de glucosa en ayunas
incrementa en un 14% la tasa de aparicion de la enfer-
medad (9. Asimismo, se ha identificado que el aumento
de la HbA1c puede manifestarse hasta 3 anos antes del
diagnostico de CP; el aumento repentino de la glucemia
es el marcador mas fuerte en los no diabéticos 9. Estos
hallazgos nos sugieren un efecto dosis-dependiente (319,
no obstante, la magnitud de esta asociacion es moderada
y variable entre estudios, lo que limita su generaliza-
cion, ya que no establecen causalidad definitiva %9, De
la misma manera, no esta completamente claro si este
efecto es independiente de otros factores metabolicos
como la obesidad o la inflamacion cronica “, lo que
apunta la posible participacion de mecanismos metaboli-
cos subyacentes en este proceso.

40

Terreno fisiopatolégico comun: hipermetabolis-
mo e inflamacién crénica

El CP se sustenta en una interaccion dinamica entre alte-
raciones genéticas, disfuncion metabdlica y un microam-
biente tumoral proinflamatorio. El proceso inicia con la
progresion de epitelio normal a lesiones neoplasicas in-
traepiteliales pancreaticas (PanIN), impulsadas por mu-
taciones tempranas que activan KRAS (>90%), seguidas
por la inactivacion de genes supresores como CDKN2A,
TP53 y SMAD4 en estadios avanzados (21). En el contexto
de DM2, la hiperglucemia induce O-GINacilacion, altera
enzimas clave del metabolismo glucolitico y comprome-
te la sintesis de dNTP que genera inestabilidad genomica
y favorece mutaciones oncogénicas (429,

Paralelamente, la hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina activan vias proliferativas (PI3K/AKT/mTOR vy
MAPK) que promueven la supervivencia celular y me-
taplasia acinar-ductal, eventos precursores de PanIN
(28,33,43,45). El microambiente tumoral se caracteriza
por desmoplasia e inflamacién cronica con macrofagos,
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citocinas y células estrelladas que facilitan la transicion
epitelio-mesenquimal (40). A su vez, el CP induce disfun-
cion de células B mediante exosomas con adrenomeduli-
na y mediadores inflamatorios (38).

Estratificacion del riesgo y estrategias terapéuti-
cas dirigidas

El futuro del tratamiento se basa en la capacidad de
revertir estos marcadores protumorales. Un eje genéti-
co prometedor es el complejo KDM3A-KLF5-SMAD4 que
controla la expresion del receptor EGFR (11,46); este
eje mantiene al tumor sin presencia de defensas inmu-
noldgicas. En este contexto, también se ha descrito la
sobreexpresion de MAFB, un marcador regulado por la
activacion de NF-kB, que favorece un microambiente in-
munosupresor mediante la polarizacion de macréfagos y
represion de células T antitumorales (33,46). La investi-
gacion propone que el uso de farmacos como el erlotinib,
que se usa tradicionalmente para inhibir el EDFR, tiene
el potencial de reconfigurar el microambiente para sen-
sibilizar a los tumores y permitir que la inmunoterapia
sea mas efectiva (46). El control metabolico y la tera-
pia dirigida constituyen las mas relevantes dianas para
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