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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es caracterizada por una alteracion en los
efectos de la insulina clasificandose en diabetes: tipo | (de origen autoinmune), tipo Il
(la mas comun, se asocia con la resistencia a la insulina, sedentarismo, obesidad y
habitos), y gestacional (aumento de glucosa durante el embarazo). Por otra parte, el
cancer endometrial (CE) se caracteriza por la proliferacion anormal de células del
endometrio, impulsada por diversos factores como endocrinos, metabdlicos, entre
otros.

Objetivo general: Analizar como la diabetes mellitus se vincula con el desarrollo de
cancer endometrial.

Metodologia: Se realizé una revision bibliografica, a partir de las siguientes bases de
datos: PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science, seleccionando articulos
originales en inglés y de revision, que relacionan el cancer endometrial y la diabetes
mellitus a nivel mundial, publicados entre los afios 2014-2024.

Resultados: Se seleccionaron 8 articulos y se evidencio el tipo de estudio, nimero
de sujetos estudiados, nacionalidad, pruebas y descriptores estadisticos,
conclusiones generales, entre otros. Se evidencid la existencia de una correlacion
positiva entre la DM y CE y que la obesidad, hiperinsulinemia y la sobreexposicién
estrogénica son factores de riesgo que inciden en la aparicion de DM y por
consecuencia del CE. Se evidenciaron los factores fisiopatologicos como:
hiperinsulinemia, hiperglucemia, obesidad relacionados con la progresion del cancer
de endometrio.

Conclusiones: La DM juega un papel fundamental en la aparicién y avance del CE.
Factores como la obesidad, la hiperinsulinemia y el exceso de estrogenos incrementan
el riesgo, influyen en el prondstico y afectan la eficacia de los tratamientos. Aunque
los estudios actuales son utiles, se requieren mas investigaciones para mejorar los
tratamientos y la calidad de vida de las pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Céancer endometrial, Hiperglucemia,
Hiperinsulinemia.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is characterized by an alteration in the effects of insulin
production, classified into three types: Type | (Autoimmune in origin), type Il (the most
common type, that is associated with the insulin resistance, sedentary lifestyle, obesity
and unhealthy habits) and gestational (increase of glucose during pregnancy). On the
other hand, EC is characterized by abnormal proliferation of cancer cells in the
endometrium, driven by factors such as obesity, use of hormonal therapy and mainly,
diabetes mellitus.

General objective: To analyze how diabetes mellitus is linked to the development of
endometrial cancer.

Methodology: A literature review was conducted using the following databases:
PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Web of Science, selecting original articles in
english and review articles that relate endometrial cancer and diabetes mellitus
worldwide, published between the years 2014-2024.

Results: A total of eight articles were selected. The characteristics of the selected
studies included the type of study, sample size, nationality of the subjects, parameters
and statistical tests used, statistical descriptors, and general conclusions, among
others. The results revealed a positive correlation between DM and EC. Furthermore,
obesity, hyperinsulinemia, and excess estrogen exposure were identified as risk
factors contributing to the development of DM and, consequently, EC. Lastly, the
pathophysiological factors and key findings in the progression of endometrial cancer
were highlighted.

Conclusions: DM plays a fundamental role in the onset and EC progression. Factors
such as obesity, hyperinsulinemia, and excessive estrogen exposure increase the risk,
affect prognosis, and influence the efficacy of treatments. Although current studies are
useful, more research is needed to improve treatments and the quality of life for
patients.

Keywords: Diabetes Mellitus, Endometrial Cancer, hyperglycemia, hyperinsulinemia.
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GLOSARIO

CE: Céancer de Endometrio.

DM: Diabetes Mellitus.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

IMC: indice de masa corporal.

MR: Aleatorizacion mendeliana.

SNP: Polimorfismo de un s6lo nucledtido.

SOP: Sindrome de ovario poliquistico.



INTRODUCCION

Actualmente, la incidencia de patologias relacionada a la insulina crece de manera
considerable. Segun American Diabetes Association, la diabetes mellitus es una
patologia cronica donde el pancreas no produce la cantidad suficiente de insulina para
el buen funcionamiento del organismo, lo que puede conllevar a una hiperglucemia

debido a defectos en la secrecién y/o accién de la insulina (Boulton, A., 2021).

La evidencia indica un aumento considerable en la incidencia de esta patologia dentro
de la poblacion. En el afio 2021, la cifra reportada a nivel mundial fue de 537 millones
de adultos (en un rango de edad de los 20-79 afios) los cuales viven con diabetes
mellitus, correspondiendo a un 10.5% de la poblacion total. (International diabetes
federation, 2021). Este incremento se relaciona como consecuencia directa e indirecta
de factores como el aumento de los niveles de obesidad, estilo de vida sedentario,
exposicién a factores de riesgo metabdlicos, nutricionales, conductuales e incluso

sociales (Palacios, 2012).

Segun American Diabetes Association (2013), dentro de la sintomatologia apreciada
de forma general en la diabetes mellitus, producto de la hiperglucemia provocada por
la deficiencia de insulina, se encuentra la poliuria, polidipsia, pérdida de peso sin

motivo aparente, fatiga y vision borrosa.

La diabetes se subdivide en tres tipos: diabetes mellitus (DM) tipo I, tipo Il y diabetes
gestacional. La de tipo |, se explica y conoce por la falta absoluta de secrecién de
insulina en el cuerpo, producto de una destruccién autoinmune mediada por las
células beta pancreaticas. Ademas, se caracteriza por producir insulino-dependencia
y estar fuertemente asociada a factores genéticos. La progresion hacia la deficiencia
absoluta de insulina suele ser mas rapida en nifilos en comparacion a los adultos
(Fowler, 2010), sin embargo, ambos llegaron al mismo tratamiento con insulina,
puesto que los hipoglucemiantes orales no cumplen la funcién frente a la deficiencia
absoluta de insulina. Generalmente se desarrolla de forma precoz en la etapa
infantojuvenil, aunque de igual manera puede ocurrir en cualquier etapa de la vida
(Katsarou, A., 2017).

La DM tipo Il, es el subtipo de diabetes reconocida como la mas comun dentro de la
poblacion, representando el 90 a 95% de la poblacion diabética (American diabetes



association & International diabetes federation). En este caso, la hiperglucemia resulta
por una resistencia a la insulina generada por una respuesta de las células blanco de
la hormona, como las células musculares o las del higado, en donde no existe una
respuesta intracelular adecuada a la insulina circulante. También se genera una
respuesta compensatoria de insulina, debido a la disfuncién de las células beta
pancreaticas, que tienen una incapacidad de poder satisfacer la demanda de la
insulina. El pAncreas comienza a desarrollar mas insulina de la que deberia con el fin
de controlar estos niveles de glucosa en sangre, lo que resulta en una hiperinsulinemia
compensatoria (Gomez-Peralta, 2020). Este tipo de diabetes se caracteriza por
presentar hiperglucagonemia, originando un aumento de la sensibilidad del higado
hacia el glucagoén, producto de ello, aumentaria la produccion hepatica de glucosa
(Silva-Nunes, 2018).

El tercer subtipo de diabetes es de tipo gestacional, donde las embarazadas presentan
niveles elevados de glucosa en sangre durante su periodo de gestacion. Se manifiesta
generalmente en embarazos con factores de riesgo, tales como, obesidad, habitos
alimenticios no saludables y sedentarismo. En la gestante, disminuye la sensibilidad
a lainsulina, por lo que, la produccion de esta hormona aumenta por parte de la célula
beta pancreéatica a medida que transcurre el embarazo con la finalidad de mantener
una éptima nutricion entre la madre y el feto. El tratamiento de ello consiste en mejorar
la dieta, disminuyendo el consumo de carbohidratos. Sin embargo, aun cuando se
sigue el tratamiento los valores de la glucemia se mantienen elevados, se recurre al

uso de insulina (Torres, 2018).

Considerando todo lo antes mencionado, esto constituye un tema de gran relevancia
presentando a la diabetes como una problemética de interés a estudiar, por su alta
prevalencia, entre otros factores. También es importante considerar que la diabetes
es una patologia que puede conllevar consecuencias y riesgos en el organismo, y
cuando esta desregulada se comporta como un agente que predispone e interfiere en
otros sistemas, como el ginecoldgico. Esto ultimo es de especial interés para el

desarrollo de este trabajo, que se enfoca en la salud de la mujer.



La ginecologia es una rama de la medicina dedicada al estudio y tratamiento de las
enfermedades del aparato reproductor femenino. No obstante, la salud de la mujer
abarca aspectos que trascienden lo meramente organico, involucrando factores que
impactan su bienestar general a lo largo de las distintas etapas de su vida. Entre los
problemas mas significativos en la salud sexual y reproductiva de la mujer, se
encuentran el control de la fecundidad, las infecciones de transmision sexual, lo
relacionado con el embarazo como el parto y el puerperio, las condiciones asociadas
a la menopausia y el cancer ginecologico (Cuello,M., 2017).

En la mujer, el Gtero es un 6rgano crucial en la reproduccién, su funcion principal es
crear un entorno adecuado para el desarrollo embrionario. Su estructura y
composicion permiten la implantacion del embrion y su posterior crecimiento (Bergam,
2021). El atero estd compuesto por 3 capas. EI miometrio constituye la capa mas
gruesa de la pared uterina y esta compuesto por tres capas de muasculo liso, estas
capas musculares estan organizadas de manera que contribuyen a la contraccion y
funcionalidad del Utero y en su parte mas externa, el miometrio esta cubierto por el
perimetrio, que esta constituido por un mesotelio, el cual corresponde al peritoneo
visceral que recubre al Gtero (Lopez,S., 2011). El endometrio se define como una capa
mucosa que actia como regulador hormonal del ciclo menstrual. Esta capa
experimenta cambios periddicos que son fundamentales para la preparacion del Gtero
en la implantacién embrionaria y el desarrollo de la gestacion. El endometrio puede
ser susceptible a transformaciones malignas, como el cancer endometrial, que puede

estar asociado o no a alteraciones hormonales (Simon, 2009).

Es de suma importancia la asistencia periddica de las mujeres a sus controles de
salud, en especial a los ginecoldgicos, en ellos el equipo de salud se encarga de una
exhaustiva exploracién clinica que permite la orientacion hacia un posible diagnéstico,
ademas, se ocupa de empoderar a las mujeres garantizando su autonomia y
capacidad de toma de decisiones informadas. Estos cuidados ginecolégicos se
consideran como un instrumento indispensable para detectar tempranamente
patologias como el sindrome de ovario poliquistico (SOP), miomatosis uterina,

endometriosis, y el cancer (Plaza, 2019).

El cancer es una patologia caracterizada por el crecimiento descontrolado vy

proliferacion andmala de células. El crecimiento desregulado forma masas de tejido



llamadas tumores, que pueden invadir y dafiar los tejidos circundantes. Mediante un
proceso llamado metastasis las células cancerosas se diseminan desde el tumor
original hacia tejidos adyacentes y érganos distantes. Este fendmeno es la principal
causa de morbilidad y mortalidad asociada con el cancer (Seyfried,T., 2013).

Los tipos de céncer se clasifican segun la zona en la que aparecen por primera vez.
Presentan sintomas, signos y factores de riesgo distintos, por lo que, su deteccion en
etapas tempranas brindara un tratamiento eficaz. Si el cancer se presenta en uno de
los 6rganos reproductores femeninos se clasifica como cancer ginecoldgico. En el afio
2020 se estimé que 9,2 millones de casos de cancer ocurren en mujeres, los
principales tipos que inciden a nivel mundial son el cancer de mama (24,5%) y el
cancer de cuello uterino (6,5%), siendo también los con mayor tasa de mortalidad
(Ferlay, 2021).

Dentro de los canceres ginecoldgicos se encuentra el cancer endometrial (CE) que se
origina a partir del epitelio glandular endometrial. Se caracteriza como una neoplasia
maligna que afecta el revestimiento epitelial interno del utero. Los factores de riesgo
asociados con el CE incluyen la exposicién prolongada a estrégenos, como ocurre
con la terapia de reemplazo hormonal, la anovulacién cronica y el uso de tamoxifeno.
Ademas, la edad igual o superior a 55 afios, sindrome de ovario poliquistico,
nuliparidad, obesidad y diabetes mellitus también son considerados riesgos

importantes (Buchanan, 2009).

Histéricamente el cancer de endometrio se ha clasificado en dos categorias
principales: Tipo | y Tipo Il. El Tipo | esta asociado con una alta exposicion estrogénica
y se presenta principalmente con células de bajo grado, que son mas frecuentes y
suelen tener un pronéstico mas favorable. En cambio, el Tipo Il no esta relacionado
con los estrégenos y se caracteriza por células de alto grado, que son menos comunes
y conllevan un prondstico menos favorable. Dentro de estas categorias, el CE Tipo |
estd compuestos principalmente por adenocarcinomas endometrioides de grado | o 1,
mientras que los CE Tipo Il incluyen adenocarcinomas endometrioides de grado llI,
asi como tumores de células claras, serosos, indiferenciados y carcinosarcomas
(Makker, 2021).



El sintoma mas frecuente del CE es el sangrado uterino anormal, el cual se observa
en el 90% de los pacientes y ocurre con mas frecuencia durante la menopausia. En
algunos casos el sangrado uterino se acompafia de flujo vaginal y piometra (infeccion
uterina). Mujeres con la enfermedad mas avanzada pueden presentar sintomas
similares al cancer de ovario, como dolor y distensiéon abdominal acompafiado de
estrefiimiento o diarrea y/o dolor pélvico (Morice, P.,2016). Los estudios
convencionales para diagnosticar cancer de endometrio generalmente incluyen la
ecografia pélvica, la biopsia endometrial y procedimientos como la dilatacion y
legrado. Estos estudios permiten evaluar la presencia de anomalias en el endometrio

y confirmar el diagnéstico de manera precisa (Makker, 2021).

En el contexto actual del pais, el cancer endometrial se establece como la tercera
causa de muerte por cancer ginecolégico, la incidencia de este tipo de cancer se ha
incrementado por el envejecimiento de la poblacion en conjunto al aumento de
obesidad en mujeres, el cual es un factor predisponente para desarrollar diabetes
mellitus (Carvajal & Garcia, 2024), ya que, el aumento del tejido adiposo se ha
relacionado con el aumento de la produccién de citoquinas proinflamatorias, que junto
a los acidos grasos, son los responsables del desarrollo de la resistencia a la insulina
(Pérez & Medina-Gomez, 2011). Tal como ya se ha descrito, la DM va aumentando
en prevalencia e incidencia a nivel mundial, las cifras que se proyectan son
preocupantes puesto que cada dia sera mayor el niumero de personas que se veran
afectadas por esta patologia. Por ello, el rol de los profesionales de la salud en la
prevencion y tratamiento de enfermedades cobra gran relevancia frente a patologias
de interés en la salud publica. Por otra parte, velar por la salud de la mujer es una
tarea global, ginecologos/as y matronas/es son los encargados de los cuidados en la
salud y bienestar de la poblacién femenina de forma integral. Lo anterior, implica
acompafar y dar tratamiento a mujeres con alguna patologia, como lo son los
ginecolégicos, ademas de pesquisar enfermedades cronicas, tales como DM. Por ello
la importancia de estos profesionales en la entrega de educacién sobre las
enfermedades y la promocion de la salud, a través, por ejemplo, del acompafiamiento

optimo.

Para el area de la matroneria, es de gran interés analizar la literatura del cancer de

endometrio, ya que es importante comprender la fisiopatologia y aquellos factores que



inciden en el desarrollo de éste, asimismo indagar en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus y comprender factores que podrian propiciar la aparicion y desarrollo de
cancer de endometrio. Lo anterior es clave para que él/la matrén/a actualice su
conocimiento, adquirir nuevas herramientas y aplicar nuevas conductas de matroneria
favorables con la finalidad de brindar una atencion de calidad a las mujeres. Es por
este analisis que surge la pregunta de investigacion ¢ Cuales son los factores mas
preponderantes que relacionan la presencia de diabetes mellitus con el riesgo de

desarrollo de cancer endometrial?



OBJETIVO GENERAL
Analizar cémo la diabetes mellitus se vincula con el desarrollo de caAncer endometrial.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los factores de riesgo para el desarrollo de cancer endometrial.
2. ldentificar la correlacion entre la diabetes mellitus y el cancer de endometrio.
3. Indagar factores fisiopatoldégicos que promueven la progresion del cancer

endometrial.



DISENO METODOLOGICO

Se realizé una revision bibliogréafica, en la cual se consideraron articulos cientificos
obtenidos a partir de mdltiples bases de datos, seleccionando
aguellos especificamente relacionados con la tematica de la tesina la cual es: El
desarrollo de cancer endometrial y su relacion con la diabetes mellitus a nivel mundial,

considerando investigaciones en idioma inglés.

Para recopilar informacion se utilizaron las siguientes bases de datos: PubMed,
ScienceDirect, Scopus y Web of Science. También, dentro de la revision bibliografica,
se utilizaron los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) mas especificos
relacionados a la pregunta de investigacion, los cuales son: “Diabetes Mellitus”,
“‘Neoplasias Endometriales”, “Diabetes Mellitus Tipo 2”. En la busqueda en inglés:
“‘Diabetes Mellitus”, “Endometrial Neoplasms”, “Diabetes Mellitus, Type 27,

“Endometrial Cancer”.

Se aplicaron los operadores booleanos “AND” y “NOT” alterando las palabras clave
para una recopilacion de informacion mas especifica. Para precisar la busqueda
fueron considerados articulos cientificos originales y revisiones con fecha de

publicacién entre los afios 2014-2024.

Para lograr una busqueda méas acotada y especifica en las 4 bases de datos

consultadas se utilizaron los siguientes filtros a modo general:

e Articulos publicados entre los afios 2014-2024.
e Articulos originales y articulos de revision.

e Atrticulos en inglés.
Criterios de inclusion:

e Articulos referidos exclusivamente a canceres ginecologicos o neoplasias
endometriales.
e Articulos referidos a la fisiopatologia de Diabetes Mellitus 2.

e Articulos con publicaciones a nivel mundial.



Criterios de exclusion:

e Se descartaron articulos de editoriales.

e Se descartan articulos con mas de 10 afios de antigiiedad.

e Se descartan articulos referidos a diabetes mellitus tipo 1.

e Se descartan articulos que no se relacionan a la ginecologia.

e Se descartan articulos referidos exclusivamente al tratamiento farmacolégico
de diabetes mellitus tipo 2.

e Se descartan articulos de revisiones bibliogréaficas.

Finalmente, los resultados obtenidos luego de aplicar los filtros y criterios antes
mencionados en las respectivas bases de datos fueron las siguientes combinaciones,

de las cuales posteriormente se obtendran el numero de articulos a seleccionar:

e Pubmed: endometrial neoplasms AND diabetes type 2.
e Pubmed: endometrial neoplasms AND diabetes type 2 NOT type 1.
e Pubmed: diabetes type 2 NOT diabetes mellitus AND endometrial cancer.

e Scopus: neoplasia AND endometrial AND diabetes AND mellitus.

e ScienceDirect: endometrial cancer AND diabetes type 2.

e Web of Science: endometrial neoplasms AND diabetes type 2 NOT ovarian

cancer.

e Web of Science: endometrial cancer AND diabetes type 2



Tabla 1. Busqueda total y papers seleccionados en las diversas bases de datos y sus

respectivas combinaciones.

Bases de

Datos

PubMed

Scopus

ScienceDirect

Web

Science

Of

Combinaciones

Endometrial neoplasms AND
diabetes type 2.

Endometrial neoplasms AND
diabetes type 2 NOT type 1.

Diabetes type 2 NOT diabetes
mellitus AND endometrial

cancer.

Neoplasia AND endometrial AND
diabetes AND mellitus

Endometrial cancer AND
diabetes type 2

Endometrial neoplasms AND
diabetes type 2 NOT ovarian

cancer

Endometrial cancer AND
diabetes type 2

NUmero
total de

papers

32

21

28

25

11

46

Papers

Seleccionados

10



Figura 1. Esquema explicativo del algoritmo de busqueda bibliogrdfica, resultados y seleccion

de documentos.
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RESULTADOS

Con el objetivo de analizar el vinculo de la diabetes con la progresion de CE se realizo
una revision bibliografica en la cual se seleccionaron un total de ocho articulos. A partir
de ellos se pudo conocer los principales factores en la relacion entre DM y el riesgo
del desarrollo de CE. En la tabla 2, la informacién reunida se organizé segun los
siguientes parametros: autor y afio de publicacion, tipo de estudio y numero (N) de

sujetos estudiados, nacionalidad de los individuos y conclusiones generales.

Dentro de los estudios analizados en esta revisién bibliografica, destaca el estudio de
Nead. K. et. al. (2015), quien utiliz6 un enfoque de aleatorizacion mendeliana (MR)
para estudiar los efectos causales de los factores de riesgo para el desarrollo de CE.
Se realiz6 un estudio de polimorfismo de un sélo nucleétido (SNP) asociados con
DM2, glucosa en ayunas, IMC y secrecion temprana de insulina como factores de
estudio. Se calcularon las estimaciones de MR para cada factor de riesgo, y utilizando
un método ponderado por varianza inversa con asociaciones de SNP con el CE. Este
estudio permitio indagar sobre la relacion entre la hiperinsulinemia (OR 2.34; IC del
95%: 1,06- 5,14) y la predisposicion genética a un IMC elevado (OR 3,86; IC del 95%:

2,24 - 6,64) para el desarrollo de este cancer (Tabla 2).

El estudio de Khabaz et. al. (2019), muestra un aumento importante en la expresion
de GLUT-1 en células endometriales de CE en comparacion con el endometrio normal.
Este estudio, al igual que otros anteriores (Njoku, K. et. al., 2022), muestra una
asociacion importante entre la expresion de GLUT1 y el estadio del tumor. Ademas,
los hallazgos de esta investigacion sobre la supervivencia de las pacientes sugieren
que existen evidencias significativas sobre la relacién entre la expresion elevada de

GLUT1 y el mal prondéstico en tumores sélidos humanos (p<0,05).

Por otra parte, en el estudio de Majummami, M. et. al. luego de analizar proteinas de
tejido endometrial de pacientes diabéticas y no diabéticas, se identificaron un total de
53 proteinas involucradas en cancer y eventos relacionados, donde 30 de ellas
estaban regulados positivamente, mientras que 23 reguladas negativamente en
pacientes con diabetes y CE comparados con los pacientes con CE no diabéticos.

Entre las proteinas reguladas positivamente se incluyeron la peroxirredoxina-1, una
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proteina prooxidante; la vinculina, que es una proteina de adhesion celular; la anexina,
gue se une a fosfolipidos y actia como marcador de apoptosis; y la endoplasmina,
una proteina del reticulo endoplasmico, estas proteinas dentro del contexto del cancer
se relacionan con resistencia al tratamiento y metastasis asociandose al avance
tumoral y la inflamacién del CE. Por otro lado, entre las proteinas reguladas
negativamente se encuentra la Retinol deshidrogenasa 12, enzima refugiada de
cadena corta involucrada en el metabolismo retinoide la cual podria disminuir la
capacidad de inhibir la proliferacion de las células cancerigenas. ; la IFT88, que es
una proteina de transporte intraflagelar y la WWC3, que participa en la regulacion de

la sefalizacion celular, quienes se encargan de inhibir la invasién celular (Tabla 4).

Tabla 2. Principales caracteristicas y conclusiones obtenidas respecto a la seleccion de papers.
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Autor y afo Tipo de N° de Nacional Conclusiones
de estudio sujetos idad generales
publicacion estudiados | sujetos
de
estudio
Lungu, A. et. | Estudio  de | Se estudiaron | Rumania | Se indicé que la diabetes
al. 2015 analisis a 2.414 puede ser un factor de
(15) retrospectivo. [ mujeres con riesgo independiente o
patologias gue el riesgo podria estar
ginecoldgicas influenciado por una
variable de confusion no
identificada.
Massouh, N. | Estudio Se estudi6 a | Estados _ o
o _ Este  estudio aplico
et. al. 2024 cuantitativo | 84.118 Unidos
. encuestas con preguntas
a7 mujeres _ _
sobre variables de riesgo
relacionadas con su
salud, condiciones
cronicas, y respecto a
otras variables
personales. Se evidencio
gue las mujeres con DM2
tienen mas probabilidad
de desarrollar CE.
Nead. K. et.|Método de|Se estudid a ~ | Los niveles elevados de
] Australia | _
al. 2015. (22) | variable 9.560 _ insulina en ayunas, post
_ y Reino
mujeres _ carga de glucosa y un
Unido
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instrumental | (1287 IMC elevado (>30 kg/m2)
caso control. | pacientes se asociaron con un
caso y 8273 mayor riesgo de cancer
pacientes de endometrio.
control)
Sancakli . . Las mujeres con DM2
Estudio de | Se Turquia
Usta, C. et. _ presentaron un aumento
caso-control | examinaron
al. 2021. (29) . en la proliferacion celular
multivariable. [ 80 muestras
N y una disminucion en la
de tejido
. apoptosis en el epitelio
endometrial Pop P
) glandular, asi como una
de mujeres
funcion antiapoptotica
en edad hop
. aumentada tanto en el
reproductiva
epitelio glandular como
(35 en la fase
. . en el estroma.
proliferativa y
45 en la fase
secretora).
Njoku, K. et.
Estudio de | Fueron . La DM2 confiere un
al. 2022. Reino
analisis estudiadas ) mayor riesgo de muerte
(23) unido Y g
prospectivo [ 533 mujeres en pacientes con cancer
de cohorte. con CE de endometrio.
confirmado
histol6égicame
nte
Morton, M. | Estudio de | Se incluyo un | Estados
A . En base a los resultados
et. al. 2023. analisis total de 519 [ Unidos
: . este estudio concluyo
(21) retrospectivo | mujeres que
considerar el tamizaje
de cohorte. contaban con
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los criterios

de inclusion

la DM2 en el

momento del diagndstico

para

respectivos y periodo de
del estudio. supervivencia del Cancer
endometrial.
. . L | Arabia En el tejido endometrial
Majummami, | Investigacion | El estudio . ' . _
) . ] Saudita |de pacientes diabéticos
M. et al 2022. | experimental |incluyé a 14 .
o se observa una expresion
(29) participantes o
protedOmica alterada
(7 CE _
S vinculada a procesos
diabéticos y 7 ) '
cancerigenos. Existe una
CE no -7 -, .
o regulacion positiva de
diabéticos)

proteinas antioxidantes,
inflamatorias y  anti
apoptéticas. y negativa
de proteinas inhibidoras
de proliferacion y

angiogénesis.
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Arabia Se observd un aumento

Khabaz, M. | Estudio caso- | Se estudié 71 . L
Saudita | de la expresion de GLUT-

et. Al. 2019 | control muestras de
1 en tumores
(13) pacientes con _
endometriales
CE y 30

muestras de
pacientes con
patologias no
cancerosas
(pdlipos,
miomas)
como grupo

control

Definiciones: OR= odds ratio; % porcentaje. p<0.05 se considera significativo. HR:
Hazard ratios es una medida estadistica para comparar la probabilidad de ocurrencia

de un evento, IC: Intervalo de confianza.

Segun se muestra en la tabla 3 se desglosa el estudio realizado por Massouh, N. et.
al 2024, tal como se menciond en la tabla 2 este estudio evidencié que las mujeres
con DM2 tuvieron altas probabilidades de desarrollar cancer endometrial en
comparacion a las mujeres sin diabetes (OR 1,54; IC del 95%: 1,01-2,34). Se comparo
a la poblacion por edad desde los 18 a 65 afios o0 mas donde fueron agrupadas como
poblacion joven (18 a 44 afos), y poblacion de edad avanzada cuya categorizacion
de edad fue entre 45 y 54 afnos (OR 2,75; IC del 95 %: 1,01-7,71), 55 y 64 afios (OR
4,20; IC del 95 %: 1,61-10,92) y 65 afios 0 mas (OR 7,21; IC del 95 %: 2,76-18,82),
donde los resultados asociados al factor de riesgo son expuestos en la tabla 3. Debido

a que en esta investigacion se incluyeron variables sociales, destacan el tener un nivel
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de ingresos bajo (OR 0,48; 95%CI: 0,22-1,04) y haber asistido a la universidad (OR

1,83; 95%CI: 1,12-3,0) como determinantes aumentan la probabilidad de progresion

de CE.

TABLA 3. Articulos que describen factores de riesgo de desarrollo de cdncer endometrial.

Articulos

Factores de riesgo

Resultados asociados a

factor de riesgo

Lungu, A. et. al. 2015 (15)

- Obesidad

- Edad avanzada

La diabetes se
correlacion6  con un
incremento significativo en
OR no ajustado de 5.1, el
cual se redujo a 2.17 tras
el ajuste por edad y a 3.89

al considerar la obesidad.

Los pacientes
diagnosticados con
carcinoma endometrial

mostraron una edad media
significativamente

superior en comparacion
con el grupo de control
(61.8+8.8 afios frente a
47.69+9.4

respectivamente).

anos,

Nead. K. et. al. 2015. (22)

-  Obesidad

El riesgo de padecer
cancer endometrial fue
mayor en usuarias con un
IMC genéticamente mas
alto (>30 kg/m2)
pronosticado (OR= 3,86,
IC del 95% = 2,24 a 6,64)
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Massouh, N. et. al. 2024 - Obesidad Mujeres con DM2 tuvieron
a7) - Edad avanzada un aumento del 54% en
- Diabetes Mellitus |las probabilidades de CE.
Se demostrdé que mujeres
desde los 45 a 65 afios o
mas tenian un incremento
de 3 a 7 veces de riesgo.
Ademas, mujeres obesas
tenian 3 veces mas
probabilidades de céancer
endometrial (OR 3,10; IC
del 95 %: 1,96-4,90). Por
altimo, fueron incluidas
variables sociales
influyeron frente a la

progresion de CE.

Definiciones: OR= odds ratio, % porcentaje, p<0.05 se considera significativo, IC:

Intervalo de confianza.

Las tablas 4 y 5 presentan los resultados de los articulos analizados, enfocandose en
los objetivos especificos 2 y 3 de este trabajo. Se consideran criterios relevantes como
pardmetros y pruebas estadisticas, descriptores estadisticos y factores
fisiopatologicos. Entre los autores destacados estan Njoku, K. et al., Sancakli Usta, C.
et al., Massouh, N. et al., Mujammami, M. et al., y Khabaz, M. et al., quienes lograron
correlaciones positivas entre la diabetes y el cancer de endometrio, ademas de

identificar factores fisiopatoldgicos involucrados.
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TABLA 4. Articulos que identifican una correlacion entre diabetes mellitus y cdncer de

endometrio.

Articulos

Parametros y
pruebas
estadisticas

Descriptores

estadisticos

Resultados
asociados ala

correlacién

Njoku, K. et. al.
2022. (23)

-Andlisis de
supervivencia

Kaplan-Meier.

Aumento en
mortalidad general

(HR ajustado 2.07,

Las mujeres con
DM2 tuvieron un

doble aumento en

IC 95% 1.21-3.55,(la mortalidad
-Modelo de
<0.05 eneral
regresion de Cox P ) g y
o especifica por
Multivariable. Mortalidad
cancer. También
especifica (HR
. en las tasas de
-Hazard  Ratios | gjustado  2.15, IC .
recurrencia en
(HR). 95% 1.05-4.39, .,
comparacién con
p<0.05) .
aquellas sin DM2.
-Intervalos de
confianza del Tasas de recurrencia
95% (IC). (HR ajustado 2.22,
IC 95% 1.08-4.56,
p<0.05)
. -Ki-67: Proliferacion | -Ki-67 Indica una
Sancakli Usta, C.|-Andlisis de
celular (p<0.05). mayor proliferacion
et. al. 2021. (29) correlacion de (P ) yorp
celular en el
Pearson. -Bcl-2: Funcion| . .
epitelio  glandular
antiapoptotica en
| Pop del tejido
-Chi cuadrado. Epitelio  Glandular .
endometrial de
(p<0.05) y Bcl-2 en .
mujeres con
-T student. Estroma (p<0.05).

diabetes tipo 2.
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-Inmunorreactividad
TUNEL:
apoptosis (p<0.05).

indice de

-Bcl-2 sugiere una
mayor funcién
antiapoptotica en el
epitelio glandular y
en el estroma del
tejido endometrial
de las mujeres con

DM2.

-indice de
apoptosis

significativamente
menor en mujeres
con DM2, lo que
podria estar
relacionado con
una menor tasa de
muerte celular

programada.

Massouh, N. et. al.
2024 (17)

-Chi

ponderado

-Regresion
logistica

ponderada

cuadrado

-Odds Ratio (OR)

-Intervalo

confianza (ClI)

de

-Cl de 95% (entre
1.01y 2.34).

-p-valor asociado a
la significancia
(p<0.05)

Los resultados de
chi-cuadrado
ponderado
revelaron una
asociacion
significativa entre

la diabetes y las

diferentes
variables, en
especial las

sociales. (p<0.05)
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Mujammami,M.
et.al. 2022. (19)

Prueba

analisis

varianza ANOVA
(P = 005 vy

cambio

pliegue 21,5).

de
de

de

-Peroxirredoxina-1
(2,87 veces, p<0.05),
vinculina (2,86
veces, p<0.05),
endoplasmina (2,86
veces, p<0.05),
anexina A5 (2,81
veces, p<0.05)

-Retinol
deshidrogenasa 12
(-2,1 veces,
p<0.05).
deshidrogenasa
retiniana 1 (-1,91

veces, p<0.05)

-WWC3 (-2,1 veces,
p<0.05). IFT88
(-2,05 veces,
p<0.05)

-La sobreexpresion
de la proteina
peroxirredoxina-1,
vinculina

endoplasmina y
anexina A5 se
asocian con el
avance tumoral y la
inflamacion del CE
en los pacientes
con DM.

-Retinol
deshidrogenasa 12

y deshidrogenasa

retiniana 1
mostraron una
disminucion en

pacientes con DM
lo cual puede
reducir los efectos
antiproliferativos en
las células

cancerigenas.

- Proteinas WWC3
e IFT88 las cuales
se relacionan con
la supresion de la
invasion celular se
encontraron

disminuidas.
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Definiciones: % porcentaje, p<0.05 se considera significativo, HR: Hazard ratios es una

medida estadistica para comparar la probabilidad de ocurrencia de un evento, IC:

Intervalo de confianza.

TABLA 5. Articulos que indagan factores fisiopatoldgicos que promueven la progresion del

cdncer endometrial.

Articulos

Factores

fisiopatologicos

Principales hallazgos

Njoku, K. et. al., 2022.
(23)

Las células endometriales
tienen receptores que se
unen a la insulina con alta
afinidad, aumentando la
relacion con la
proliferacion tumoral,
aumentando el riesgo

entre pacientes con

Diabetes Mellitus 2 (DM2)

Las células neoplasicas

presentan un  mayor
metabolismo de glucosa
en comparacion al tejido
normal. Hay un aumento
constante en el transporte
de glucosa debido al
crecimiento que

presentan.

La resistencia a lainsulina,
caracteristica de la DM2
estimula la proliferacion
endometrial,

relacionandose con una
peor supervivencia y un
de

mayor riesgo

ocurrencia.

La mayor parte de los

tumores presentan un
significativo aumento de la
de GLUT-1,

debido a la necesidad de

expresion

energia que requieren

para su proliferaciéon
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Khabaz, M. et. al. 2019
(13)

Las células neoplasicas

muestran un mayor
de

glucosa, por lo que hay

metabolismo

una sobreexpresion de
GLUT-1 en el

endometrial.

cancer

Aumentd la expresion
citoplasmatica y
membranosa de GLUT-1

en cancer endometrial en

comparacion al
endometrio normal. Las
células neoplasicas

requieren de un mayor
consumo de energia para

su proliferacion.
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DISCUSION Y ANALISIS

El diagndstico de diabetes mellitus a nivel mundial ha incrementado significativamente
durante los ultimos afios (International diabetes federation, 2021), al igual que la
incidencia del cancer endometrial explicado en parte por el envejecimiento de la
poblacién con el aumento de la obesidad en mujeres, predisponiendo directamente el
desarrollo de DM (Carvajal & Garcia, 2024). Este trabajo tuvo como objetivo analizar
la relacion entre DM y el CE, por lo tanto se realizé una busqueda bibliogréafica en la
cual se revisaron diferentes articulos publicados en los dltimos 10 afios a nivel
mundial. A partir de esta revision se encontraron investigaciones que consideran a la
diabetes como un factor importante para la progresion de neoplasia endometrial.
Dentro de ello, es interesante mencionar que la investigacion realizada por Massouh,
N. et. al. (2024) consider6é como un conjunto las covariables que aumentan el riesgo
de progresion de cancer endometrial, lo que comdnmente son analizados de forma
individual. Los hallazgos que evidenciaron estos autores demostraron un mayor riesgo
de cancer de endometrio en mujeres con diabetes, ademas se incluyeron factores
biolégicos como la edad, obesidad y variables sociales, como la posibilidad de asistir
a la universidad, tener una vivienda propia, entre otros. (Massouh, N. et. al. (2024)).
Por lo que, el nivel socioecondmico como variable social se considera un factor
importante en la probabilidad de desarrollar neoplasia endometrial en mujeres con
diabetes, pues un bajo nivel socioeconémico reflejaria la desigualdad que existe frente
al acceso de salud y lo que ello conlleva, como la medicina preventiva, los controles
ginecoldgicos y el tratamiento respectivo segun patologia.

A su vez, el estudio de aleatorizacién mendeliana realizado por Nead, K. et. al, aport6
evidencia de la asociaciéon causal entre la insulinemia, el CE y los principales factores
de riesgo para padecer esta patologia. Se asocié que la hiperinsulinemia y la
predisposicién genética de un IMC alto estan relacionadas al CE. La predisposiciéon
genética de un IMC alto destaca porque se relaciona con un riesgo 3 veces mayor de
padecer cancer endometrial (Nead, K. et. al (2015)). Otro factor de riesgo es la
sobreexposicion de estrogenos circulantes, los cuales se encuentran elevados en
mujeres con un IMC mayor por la acumulacion de tejido adiposo. Se ha demostrado
gue los niveles de estrogenos séricos y enddgenos estan directamente relacionados
con el riesgo de CE. (Brinton, L. et. al (2016)).
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Por otra parte, es de importancia considerar el andlisis realizado en el estudio de
Lungu, A. et. al. que concluyé que la obesidad constituye un factor de riesgo
independiente para el CE, sin embargo el incremento de este factor de riesgo se
asocia con niveles elevados de estrégenos producidos por los adipocitos, los cuales
favorecen el desarrollo de CE.

Es interesante mencionar la estrecha relacion entre los estudios de Nead, K. et. al,
Lungu, A. et. al. y Massouh, N. et. al. pues mencionan la relevancia de la
sobreexposicion estrogénica en casos de neoplasia endometrial.

Respecto a la obesidad, los niveles elevados de estrégenos son principalmente
causados por la conversion de andrégenos en estrégenos por la accion de la enzima
aromatasa en el tejido adiposo, lo que contribuye a un exceso de estrégenos
circulantes, favoreciendo el desarrollo del cancer. En mujeres con obesidad, la
actividad de la aromatasa aumenta en el tejido adiposo, lo que lleva a una mayor
conversion de andrégenos en estrogenos, como la estrona (E1) y el estradiol (E2).
Este proceso eleva los niveles circulantes de estrogenos, lo que puede aumentar el
riesgo de enfermedades asociadas a estos elevados niveles hormonales (Hong. Z. et.
al (2016)). Es por esto que los antecedentes descritos podrian sugerir que los altos
niveles de estrogenos asociados a la obesidad pueden favorecer el aumento de
células neoplasicas endometriales.

Las evidencias son consistentes en sugerir que no solo la diabetes aumenta el riesgo
de desarrollar CE, sino que también afecta la progresion y el prondstico de la
enfermedad. Esto se evidenci6 a través del estudio de Njoku, K. et. al. (2022) donde
se da a conocer que una valoracion mas exhaustiva de la DM2 podria contribuir a
mejorar la evaluacion del riesgo al que se enfrentan las pacientes con céancer
endometrial, ya que esta condicion se asocia con un peor prondstico clinico, asociado
a mayor mortalidad. También se evidencié que los niveles elevados de insulina y de
marcadores inflamatorios en estas pacientes se asocian con el desarrollo y la
progresion de cancer endometrial (Njoku, K. et. al. 2022). Es por esto que se propone
un mayor énfasis en la importancia de incorporar a la diabetes mellitus en las
evaluaciones de riesgo, como también en las decisiones de tratamiento, ya que
teniendo en cuenta el impacto negativo que esto genera en la vida de las pacientes
con el diagnostico de CE, se podrian tomar acciones de forma precoz por parte del

equipo clinico y mejorar los resultados de sobrevida. Idealmente esto deberia ser
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manejado a través de la pesquisa precoz de DM2, un tratamiento efectivo y
correspondiente a las necesidades de las pacientes y para poder evidenciar cambios
en el impacto en salud de este cancer. La idea anterior concuerda igualmente con el
estudio de Morton, M. et. al. (2023), donde se plantea que se deberia considerar el
tamizaje para la DM2 en el momento del diagnéstico y periodo de supervivencia del
cancer endometrial ya que la identificacion y el manejo temprano de esta patologia en
pacientes con CE podrian mejorar significativamente los resultados de salud a largo
plazo. Es por esto que seria fundamental tanto para la matroneria como para médicos
identificar y diagnosticar a tiempo esta enfermedad, ya que, una pesquisa temprana
permite prevenir complicaciones mayores y permite mejorar la calidad de vida de las

pacientes.

Por ultimo, se destacan tres articulos que nos aportaron evidencia acerca del nexo
existente entre la DM2 y el CE. Dichos articulos nos sugieren un vinculo estrecho entre
la sobreexpresion de transportadores de glucosa, especificamente GLUT1, y el
desarrollo y progresion de CE. El estudio de Khabaz, M. et. al.(2019) destaca que las
células tumorales endometriales requieren una alta demanda de glucosa,
especialmente en estadios avanzados, lo que podria convertir a GLUT1 en un
indicador sobre el grado de agresividad de la enfermedad, la reduccién de GLUT-1 en
el endometrio sano, su baja expresion en lesiones no cancerosas y la sobreexpresion
en casos de CE, sugieren que GLUT-1 podria tener un rol fundamental en la
carcinogénesis endometrial . Esto se respalda con un estudio que destaca que los
niveles elevados de insulina, causados por una desregulacion en su secrecion
provoca una activacion de vias de sefializacion celular, las cuales promueven la
proliferacion, invasién y metastasis de células tumorales, ademas de estimular el
crecimiento de células neoplasicas (Kim, D. et. al. 2021). También es importante
mencionar que la reduccién de GLUT-1 en el endometrio sano, su baja expresion en
lesiones no cancerosas Yy la sobreexpresion en casos de CE, sugieren que GLUT-1

podria tener un rol fundamental en la carcinogénesis endometrial

Asimismo, Majummami, M. et. al. (2022) investigé el impacto de la Diabetes en el
microambiente tumoral endometrial sefialando que la DM2 podria intensificar la

progresion del CE a través de proteinas pro-oxidantes como peroxirredoxina-1 e
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INOS, creando un ambiente favorable para la proliferacion y angiogénesis tumoral
generando un prondstico desfavorable. Ademas, Sancakli Usta, C. et. al. (2021)
identific6 un aumento de los marcadores de proliferacion y antiapoptéticos (Ki-67 y
Bcl-2) en mujeres con DM2, lo cual indica que se facilita la proliferacién descontrolada
y se reduce la apoptosis en el endometrio, particularmente en pacientes con un indice
de masa corporal elevado y altos niveles de HbAlc. En conjunto, estos hallazgos
podrian sugerir que la diabetes mellitus promueve un ambiente en el endometrio que
favorece la proliferacion descontrolada y la supervivencia celular, condiciones que
como bien se han estudiado podrian facilitar la progresion tumoral (Majummami, M.
et. al. (2022) (Sancakli Usta, C. et. al. (2021)).

En Chile, las matronas juegan un papel clave en la promocion de la salud, prevencion
de enfermedades y seguimiento de condiciones crénicas como la DM. Dado que la
DM, junto con otros factores como la obesidad y el nivel socioeconémico, esta
asociada al cancer endometrial (CE), las matronas son esenciales para identificar
tempranamente estos factores de riesgo y educar a las pacientes sobre héabitos
saludables. El rol preventivo, la identificacion precoz de signos y sintomas y la
realizacion de pruebas de deteccion de la enfermedad podrian contribuir a un
diagnéstico temprano, lo que es especialmente importante para reducir inequidades
en salud y mejorar prondgsticos en mujeres en riesgo. (Sociedad Chilena de Obstetricia
y Ginecologia, 2018) (MINSAL, 1997)

Dentro de las fortalezas de esta revision bibliografica destaca la busqueda realizada
en los ultimos 10 afios donde se entregan datos y conclusiones que exponen la
evidencia mas reciente y ademas entrega una vision actualizada sobre los factores de
riesgo y fisiopatologicos de la progresion de cancer endometrial en mujeres con
diabetes mellitus. Otra fortaleza es la variedad en las metodologias en la investigacion
ya que integra variadas perspectivas cientificas, se entregan distintos enfoques
estadisticos, distintos parametros para evaluar asociacién, multiplicidad en la

caracterizacion de los sujetos de estudio, entre otras.

Dentro de las limitaciones de esta revision, la bibliografia seleccionada no cuenta con
estudios realizados en Latinoamérica, esto genera un impedimento dentro de nuestro
rol profesional ya que no hay investigacion suficiente dentro de nuestra area

geografica. Por otra parte, otro limitante a considerar es la diferencia entre estudios,
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en la cantidad de sujetos estudiados, ya que una gran parte de los estudios contiene
una muestra pequefia de la poblacion, se sugeriria complementar realizando mas
estudios con muestras poblacionales mas grandes para corroborar los actuales

hallazgos.
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CONCLUSION

En conclusion, a partir de los estudios seleccionados podria respaldarse que la
Diabetes Mellitus (DM) constituye un factor de riesgo en el desarrollo y progresion del
cancer endometrial (CE). Factores clave como la obesidad, sobreexposicion
estrogénica e hiperinsulinemia podrian predisponer el desarrollo de DM, y, en
consecuencia, una mayor incidencia de CE. Ademas, factores fisiopatolégicos como
el incremento de marcadores inflamatorios, proliferativos y antiapoptéticos aportarian

en el desarrollo del CE en pacientes con DM.

Si bien las investigaciones realizadas son satisfactorias para responder a los objetivos
y pregunta de investigacion, se recomienda llevar a cabo mas estudios que permitan
desarrollar tratamientos méas efectivos para ambas patologias, con el fin de mejorar la
calidad de vida de las pacientes. Es fundamental en el area de la matroneria, realizar
pesquisas y detectar tempranamente factores de riesgo, para reducir la mortalidad
tanto como la recurrencia del cancer. Para ello, y a partir de esta revision, se identifica
como necesario el implementar estrategias que optimicen la prevencién de la diabetes
mellitus (DM) y ofrecer tratamientos adecuados para corregir los factores asociados,
tales como la obesidad, la hiperinsulinemia y los altos niveles de estrégenos. Estas
aproximaciones no solo contribuirian a reducir el riesgo de desarrollar céancer
endometrial, sino que también mejorarian la supervivencia y la calidad de vida de las

pacientes que padecen ambas patologias.
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