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RESUMEN

La diabetes es una patologia con una elevada prevalencia en el mundo, al igual que el cancer.
Entre estas dos enfermedades hay extensa evidencia que afirma una clara asociacién entre
ambas y que se estudia porque tienen factores de riesgo comunes: obesidad, hiperglucemia,
acidos grasos libres e inflamacién crénica y estrés oxidativo. A esto se suman varios
mecanismos de la diabetes que favorecen y conllevan al desarrollo del cdncer. La
hiperinsulinemia y la hiperglucemia son dos de las caracteristicas que padecen los pacientes
diabéticos, de distinta manera y durante tiempos mds o menos prolongados dependiendo del
tipo de diabetes. Estas dos propiedades juegan un papel muy importante en el desarrollo del
cancer mediante diferentes mecanismos de accion. El tratamiento de la diabetes también
puede intervenir en dicha asociacién, como factor de riesgo o de proteccién dependiendo del
farmaco y del tiempo de tratamiento.

ABSTRACT

Diabetes is a disease with a high prevalence in the world, like cancer. Between these two
diseases there are several investigation studies which confirm a clear association between the
tow, mainly due to the risk factors in common: obesity, hyperglycemia, free fatty acids,
chronic inflammation and oxidative stress, in addition to certain diabetes mechanisms that
may favor cancer growth and development. Hyperinsulinemia and hyperglycemia are
important characteristics of diabetic patients, and they appear in different ways and different
time frames depending on the diabetes type, 1 or 2. These two properties have a very
important role promoting cancer development by different ways and mechanisms. Diabetes
treatment can also take part in the association between these two diseases, and it may be a
risk or a protection factor depending on the drug used to treat diabetes and the time of use.

Palabras clave/keywords: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, cancer, factores de riesgo,
hiperinsulinemia, hiperglucemia, tratamiento.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad crdnica que aparece cuando el pancreas no produce insulina
suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. La insulina es
una hormona que regula el azucar en la sangre. El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia (aumento del azucar en la sangre), que con el tiempo dafia gravemente muchos
drganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos. (1)

Tipos de diabetes: @

a)

b)

c)

Diabetes tipo 1 (anteriormente denominada diabetes juvenil o insulinodependiente)
se da cuando el cuerpo no produce o produce poca insulina. Esto es porque las células
del pancreas responsables de producir la insulina dejan de trabajar.

Diabetes tipo 2, en este tipo el cuerpo es resistente a la insulina y no la utiliza con la
eficacia que deberia. Responde a factores de riesgo como la obesidad o sobrepeso.

La Diabetes gestacional es el nivel alto de azlcar en la sangre que se presenta en
cualquier momento durante el embarazo en una mujer que no tiene diabetes )

Prevalencia: (24

Hoy dia, 351,7 millones de personas en edad activa (20- 64 anos) tienen diabetes
diagnosticada o sin diagnosticar. Se prevé que este nimero aumente de 417,3 millones
para 2030y a 486,1 millones para 2045. El mayor aumento tendrd lugar en las regiones
donde las economias pasen de estado de ingresos bajos a medios.

Los cdlculos de la diabetes para 2019 muestran una prevalencia de la diabetes en
continuo aumento, segln la edad. Se prevén tendencias similares para los afios 2030
y 2045. La prevalencia es menor entre los adultos de entre 20 y 24 afios de edad (1,4%
en 2019). Se estima que entre los adultos de entre 75y 79 afios de edad la prevalencia
de la diabetes es del 19,9% en 2019, y se pronostica que aumente al 20,4% y 20,5% en
2030y 2045, respectivamente.

La prevalencia calculada de diabetes en mujeres de entre 20 y 79 afios es un poco
menor que en varones (9,0% frente al 9,6%) En 2019, unos 17,2 millones mas de
varones que mujeres viven con diabetes. Se espera que la prevalencia de la diabetes
aumente en varones y mujeres para 2030 y 2045.

25
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Cancer es un término genérico que relne un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de «neoplasias malignas» o
«tumores malignos». Una caracteristica determinante del cancer es la multiplicacidn rapida
de células anormales que se expanden mas alla de sus limites habituales y pueden invadir
partes adyacentes del cuerpo o extenderse a otros dérganos, este proceso se denomina
«metdstasis». Las metdstasis son la principal causa de muerte por cancer. @

Prevalencia:

- La incidencia del céncer, es decir, el nUmero de casos nuevos es de 439,2 por cada
100.000 hombres y mujeres por afio (con base en casos de 2011 a 2015). )

- El nimero de casos nuevos de cancer se prevé que aumente a cerca de 23,6 millones
para 2030. @

- El cdncer es la segunda causa de muerte en el mundo. En 2015, ocasiond 8,8 millones
de defunciones. Casi una de cada seis defunciones en el mundo se debe a esta
enfermedad
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TOTAL: 772.853

Estimacion de la prevalencia de tumores mds prevalentes en Espafia para el afio 2018 (poblacién
general prevalencia a los 5 afios) (las cifras del cancer en Espafia) (1)

OBIJETIVOS

Se ha visto mediante estudios epidemioldgicos > ®7) (IDF) una clara relacién entre diabetes y
cancery, por tanto, un aumento del riesgo de una persona de padecer cancer siendo diabético
en comparacién con una que no lo es. Por lo que el objetivo de este trabajo es conocer dicha
relacion, asi como los factores que favorecen esta relacidén y las causas de que la diabetes
pueda ser un factor de riesgo o promotor para padecer cancer. También incluiremos los
tratamientos de la diabetes y su influencia en esta relacién.
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METODOLOGIA

Para dar respuesta a la pregunta de investigacién de este proyecto, se ha llevado a cabo una
busqueda bibliografica. Hemos acudido a articulos cientificos y otras revisiones bibliograficas
que encontramos en las bases de datos de Google Académico, de Medline o PubMed vy
Dialnet.

También se hizo uso de paginas web de organismos oficiales como la OMS, del Instituto
Nacional del Cancer y de la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF).

RESULTADOS Y DISCUSION

Riesgo de cancer aumentado por diabetes (¢)

Se han llevado a cabo estudios que confirman que el riesgo de padecer varios tumores, tanto
solidos como hematolégicos vy tipos de cdncer como de higado, pancreas, colorrectal, rifidn,
vejiga, endometrio, mama y linfoma no Hodgkin, es mayor en pacientes diabéticos.

No hay evidencia en relacién con otros tipos de cancer mientras que la incidencia entre
diabetes y cancer de préstata si que se observa que es reducida, por tanto, en este caso la
diabetes podria considerarse un factor de proteccion.

En pacientes diabéticos, el desarrollo de cancer puede verse favorecido por:

a) Mecanismos generales que promueven la iniciacion o progresién del cdncer en
cualquier érgano por ciertas alteraciones como la hiperglucemia, hiperinsulinemia o
medicamentos que afectan a dichos érganos.

b) Mecanismos especificos que afectan la carcinogénesis de un érgano en particular

Factores de riesgo comunes que favorecen la relacion entre diabetes y

cancer

Aunque los estudios epidemioldgicos hacen pensar que la diabetes mellitus se asocia al
desarrollo de ciertos tipos de tumores, es dificil establecer una relaciéon causa-efecto por la
influencia de otros muchos factores.

Existen innumerables factores de riesgo comunes para la DM y las neoplasias, algunos de
ellos pueden ser modificados mientras que otros, lamentablemente no. (7)

La mayor parte afectara a diabéticos tipo 2, por ser un tipo de diabetes mas prevalente que
el tipo 1, ocurrir en personas de mas edad y asociarse con obesidad, que también favorece el
desarrollo de cancer. ®)

Podemos dividir los factores de riesgo en 2: (¢7)
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a) Riesgos modificables
= Sobrepeso y obesidad
= Dietasricas en calorias, grasas, carnes rojas y escasas en fibra vegetal predisponen
a la aparicién de ambas.
= Sedentarismo
= Habitos toxicos en ambos sexos y el consumo excesivo de alcohol y tabaco en
ambas patologias se relaciona con el incremento de ambas.
b) No modificables
* Edad, ya que la incidencia de ambas patologias se incrementa con la edad.
= Sexo, existe un mayor riesgo en el sexo masculino.
» Etnicidad y razas, tanto la DM como el cédncer afectan, de forma variable, a
determinados grupos étnicos mds que a otros

Obesidad (6:7)

Mas del 80% de pacientes con diabetes tipo 2 son obesos. La obesidad esta asociada a una
elevada incidencia y mortalidad en cdncer. Ademas, la mortalidad en pacientes con cancer
aumenta en aquellos que tienen un elevado IMC (indice de masa corporal).

La distribucidn de la grasa corporal también es importante: la obesidad abdominal es mas
nociva que la obesidad ginoide en términos de elevar el riesgo y provocar un peor desenlace
del cancer.

Dadas estas observaciones, es evidente que los estudios de la relacién diabetes-cancer estan
influenciados por la elevada prevalencia de obesidad en pacientes diabéticos. Ademds, como
la diabetes y la obesidad estan caracterizadas por hiperinsulinemia y elevada incidencia de
cancer, es dificil identificar la contribucion de cada una de las dos condiciones.

Entre los posibles mecanismos, se incluyen la hiperinsulinemia (que es caracteristico en
obesidad abdominal), la dieta y los factores nutricionales que provocan un balance energético
positivo, asi como otras anormalidades hormonales.

Se ha observado una estrecha relacidn entre obesidad, niveles sanguineos de estrégeno, y un
elevado riesgo de cancer de mama, especialmente en mujeres postmenopdusicas. Las mujeres
postmenopadusicas obesas a menudo presentan un incremento en los niveles tanto de estrona
como de estradiol, que posiblemente sea debido al incremento de la actividad de la aromatasa
en el tejido adiposo.

Puede haber otras alteraciones moleculares asociadas a la obesidad responsables de la
elevada incidencia de cancer de vejiga, por ejemplo, encontrada en personas obesas y
diabéticas en mujeres pre y postmenopdausicas. Segun evidencias preclinicas se ha indicado
que la leptina, que se encuentra altamente expresada en sujetos obesos, promueve la
proliferacion de las células en el cancer de vejiga, aunque todavia no ha sido confirmada a
nivel clinico puesto que todavia no se ha demostrado la relacion entre los niveles de leptina 'y
proliferacion de cancer de vejiga.

Otra adipocina producida por el tejido adiposo, la adiponectina, que estd inversamente
relacionada con la grasa corporal, puede que ejerza un efecto de proteccidn en las células del
epitelio de la vejiga, ya que su adicidon a diferentes células cancerigenas de ésta inhibe la
proliferacion y aumenta la apoptosis.
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Hiperglucemia ©)

La mayoria de pacientes diabéticos presentan tanto hiperglucemia como hiperinsulinemia.
Por ello, es dificil distinguir el papel especifico de cada una de estas anormalidades en el
aumento del riesgo de cancer.

Se conoce que una elevada ingesta de azucar y carbohidratos refinados, y elevados niveles
sanguineos de glucosa, estan fuertemente asociados al riesgo de padecer cancer. Asi mismo,
también se conoce que la intolerancia a la glucosa o prediabetes estd asociada a un elevado
riesgo de cancer y que ademas, esta caracterizada por hiperinsulinemia. A pesar de que hay
evidencia convincente que demuestra la relacién entre hiperglucemia y cancer aun no se ha
demostrado que la hiperglucemia per se sea un factor de riesgo independiente.

Entre los posibles mecanismos implicados se incluye el papel de un balance energético
anormal y el efecto de la hiperglucemia en la alteracién del metabolismo intracelular del dcido
ascorbico y la reduccion de la efectividad del sistema inmunitario. Hay evidencias que refieren
un importante papel a los genes de respuesta al estrés oxidativo puesto que son sensibles a
la hiperglucemia y, por tanto, la alteracidn de la regulacién del nivel de especies reactivas de
oxigeno (ROS).

Acidos grasos (libres) ©

La desregulacion de la actividad de la dcido graso sintasa (AGS), enzima que cataliza la
biosintesis de los acidos grasos, puede intervenir en la patogénesis de la resistencia a la
insulina, diabetes y cdncer. La actividad de la 4cido graso sintasa es importante para la sintesis
de 4cidos grasos en el higado estimulada por una dieta baja en grasa y rica en
carbohidratos. La expresién de la AGS se ve incrementada en personas con resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia. Este incremento de actividad empeora la resistencia a la insulina y
puede acabar en higado graso, que estdasociadocon un elevado riesgo de
hepatocarcinoma.

La actividad de esta enzima también se ve incrementada en las células cancerigenas puesto
gue la sintesis de acidos grasos es crucial para la remodelacion de la membrana durante la
migracion celular y proliferacion, asi como en la modificacidn postraduccional basada en
lipidos de proteinas intracelulares en células con elevada tasa de proliferacion. El concepto de
gue la AGS estd directamente implicada en la progresién tumoral se ha comprobado también
mediante estudios ® con celurenin, que es un bloqueador de AGS. En efecto, la exposicion de
las células a este inhibidor resulta en efectos citostaticos, citotoxicos y apoptéticos in vitroy
retrasa el crecimiento del tumor en modelos de xenograft.

Por tanto,la actividad de la AGS y la producciéon de acidos grasos podrian ser
otro vinculo entre diabetes y cdncer como se ha indicado en la hipdtesis de que las
condiciones de resistencia a la insulina como la obesidad, diabetes tipo 2 y cancer se
encuentran favorecidas por la lipogénesis (comun entre ellas 3) impulsada por la AGS.

Inflamacién crénica y estrés oxidativo

Las anormalidades metabdlicas que caracterizan la diabetes, especialmente en condiciones
de descontrol metabdlico, aumentan el estrés oxidativo y causan una condicidn
proinflamatoria permanente. Este estado proinflamatorio crénico (que puede persistir
durante afios o décadas) reduce la capacidad antioxidante intracelular, haciendo susceptibles
a las células a la transformacién maligna. De hecho, elevadas concentraciones de diversos
radicales libres y oxidantes generan potentes ROS (especies reactivas de oxigeno) que pueden
danar el DNA celular por oxidacion directa o interfiriendo en los mecanismos de reparacion
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de este. Los ROS también pueden reaccionar con proteinas y lipidos, dando lugar a productos
gue pueden alterar la homeostasis intracelular favoreciendo la acumulacién de mutaciones
gue contribuyen al proceso multifasico en la carcinogénesis o progresidon tumoral.

Un posible mecanismo adicional se relaciona con la disfuncidn mitocondrial, una anormalidad
bien conocida en la diabetes. La reparacion del DNA se lleva a cabo mediante un proceso con
elevado consumo de energia que requiere una actividad mitocondrial elevada, por lo que,
estimulando un mal funcionamiento de la mitocondria no solo aportara un bajo e insuficiente
suministro de energia, sino que también aumentard la produccién de ROS y una alteracion de
la reparacion del DNA.

Ademads, otro factor adicional relacionado con la resistencia a la insulina es el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina proinflamatoria producida por el tejido adiposo.
TNFa induce el desarrollo y progresion de varios tumores mediante la activacién del factor
nuclear kappa B (NF-kappa B), que media varios efectos tumorales del TNFa.

En conclusidn, la diabetes, mediante mecanismos tanto especificos de diabetes como
comunes con otras patologias degenerativas crdnicas, puede acelerar el envejecimiento
bioldgico de ciertos procesos que favorecen la carcinogénesis.

Diabetes 1y 2 y la relacion con el cancer (8

Diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia. Los dos subtipos mas frecuentes de diabetes difieren en caracteristicas tanto
metabdlicas como hormonales: en pacientes que padecen diabetes tipo 1 (5-10% de todos los
diabéticos), la hiperglucemia estd asociada a una deficiencia absoluta de secrecién enddgena
de insulina y la absoluta necesidad de administrar insulina exégena.

En la diabetes tipo 2, la hiperglucemia e hiperinsulinemia coexisten en un periodo largo de
tiempo por la resistencia a la insulina en tejidos periféricos. Sélo cuando el funcionamiento de
las células beta falla completamente, el paciente requerira tratamiento con insulina exdgena
por deficiencia de insulina endégena.

A pesar de estas diferencias patogénicas y clinicas, varios estudios sobre la relacién entre
cancer y diabetes se han llevado a cabo sin diferenciar entre los dos tipos de diabetes.

Por razones epidemioldgicas, la mayoria de los estudios de la asociacién entre céncer y
diabetes se han llevado a cabo en pacientes diabéticos de tipo 2 (90% de todos los pacientes
diabéticos). Como estos pacientes, a diferencia de aquellos con diabetes tipo 1, tienen
hiperinsulinemia endégena y resistencia a la insulina, se cuestiona si estos datos se podrian
extender a pacientes diabéticos tipo 1. Esta preocupacién es particularmente relevante en
articulos antiguos en los que la evaluacidn de la diabetes estaba basada en hiperglucemia sin
criterios destinados a distinguir el tipo 1 de diabetes tipo 2.

A pesar de que estudios recientes han sido basados en registros médicos, la distincidn entre
diabetes tipo 1 y 2 se basé principalmente en indicadores sustitutivos del tipo de diabetes,
como la edad de pacientes jovenes o tratamiento con insulina (asumido como tipo 1) versus
diabetes insulino-independiente (como tipo 2). Esta distincidn no tiene en cuenta condiciones
especificas, incluyendo pacientes diabéticos tipo 2 que son tratados con insulina porque los
hipoglucemiantes orales ya no son efectivos, como diabéticos adultos tipo 1 (el 5% de sujetos
adultos previamente clasificados como diabéticos tipo 2) © y otras condiciones menos
frecuentes.
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Por el orden 10:1 entre diabetes tipo 2 y tipo 1, y considerando que el cancer es sobre todo
una patologia de personas mayores (donde la diabetes tipo 1 es menos frecuente), es
razonable asumir que la mayoria de los tumores observados en pacientes diabéticos ocurren
en la de tipo 2.

De este modo, si la asociacion del cancer con la diabetes tipo 1 tiene caracteristicas
especificas, éstas han sido ocultadas porque la gran mayoria de los canceres fueron
diagnosticados en pacientes diabéticos tipo 2.

Incluso los pocos estudios que abordan especificamente la incidencia del cdncer en la diabetes
tipo 1 sufren una pobre evaluacidn del tipo de diabetes. Por ejemplo, un estudio de cohortes
reciente que evalla la incidencia de cdncer en aproximadamente 30 000 suecos, diabéticos
de tipo 1, diagnosticados en el periodo entre 1965-1999 identificando 355 casos de cancer
(Incidencia= 1.2; IC 95%= 1.0-1.3, en comparacion con la poblacién sueca general (19). Pero en
contraste con los pacientes diabéticos tipo 2 no se encontré un aumento del riesgo de cancer
de mama, de pancreas, colorrectal o de rifidén en esta cohorte.

De todos modos, pacientes diabéticos tipo 1 tienen un elevado RR (riesgo relativo) de cancer
de estémago (I=2.3; IC 95%= 1.1-4.1), de endometrio (I=2.7; IC 95%=1.4-4.7) y cancer cervical
(I= 1.6; 1C 95%= 1.1-2.2). Sin embargo, estas asociaciones positivas han sido atribuidas a la
elevada prevalencia de infeccidn por Helicobater pylori o a la anemia perniciosa (carcinomas
gastricos 11V 12)) y 3 |a elevada incidencia de la nuliparidad, menstruaciones irregulares y
desérdenes de fertilidad en mujeres diabéticas de tipo 1. En contraste con este informe, un
estudio reciente que incluye tres estudios de cohortes y seis casos-control encontré que el RR
de cancer de pancreas es el doble en pacientes que padecen diabetes de tipo 1 y diabéticos
de inicio joven en comparacién con los no diabéticos (13,

En conclusiéon, la gran mayoria de datos epidemioldgicos de la incidencia de cancer y
mortalidad se obtuvieron en pacientes diabéticos tipo 2. Por la diferencia bioldgica entre los
dos tipos de diabetes, estos hallazgos no se pueden extender de forma acritica a diabéticos
de tipo 1.

FISIOPATOLOGIA DE LA RELACION ENTRE DIABETES Y CANCER 5. 6.7:8.9)

Entre los mecanismos propuestos para enlazar la diabetes con el cancer destaca el
hiperinsulinismo, a través de la actividad insulinica sobre los receptores celulares.

Una funcién de la insulina en el desarrollo del cancer fue conocida por primera vez en estudios
en animales experimentales. Se indujo diabetes a ratas y ratones con estreptozotocina o
aloxana (un toxico de los islotes de Langerhans que produce hiperglucemia y deficiencia de
insulina 7 14Y15) que desarrolla tumores menos agresivos, y que ademas presentan un periodo
de latencia prolongado del desarrollo de céncer, menor nimero de tumores, progresion
cancerigena lenta, y volumen tumoral final menor con respecto a los animales control (1¢), El
tratamiento con insulina revierte estos efectos, lo que sustenta su efecto mitégeno, que fue
extensamente documentado tanto in vitro como in vivo. 17

La mayoria de los pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 estan expuestos durante décadas a
concentraciones elevadas de insulina, aunque las condiciones fisiolégicas y las terapéuticas
son muy diferentes en cada paciente. (©
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Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un absoluto requerimiento de insulina exdgena por
la destruccion autoinmune de sus células beta pancredticas, que por tanto son incapaces de
producir insulina enddgena. En estos pacientes la administracién de insulina no puede
mimetizar la secrecion fisioldgica de insulina, no solo en términos de patréon temporal y niveles
hormonales séricos si no también en términos de distribucion compartimental. De hecho, la
insulina secretada por el pancreas primero se distribuye al higado (primer paso de la insulina)
donde una importante alicuota (hasta un 80%) es retenida y degradada. La hormona
remanente llega a los tejidos periféricos por el sistema circulatorio. La relacién de la
concentracién de insulina en higado/ tejidos periféricos, por tanto, va de 3:1 hasta 9:1 durante
el pico de la secrecidon de lainsulina. La insulina exdgena administrada, por lo contrario, llegara
a los tejidos periféricos y al higado al mismo tiempo y en concentraciones similares. La
hiperinsulinemia en tejidos periféricos debida a la insulina exdgena (las concentraciones en
circulacién pueden alcanzar niveles de 2 a 5 veces mas que los enddégenos normales
dependiendo de la dosis inyectada y el tipo de insulina o analogo empleado) y la resultante
hipoinsulinemia relativa del higado son, por tanto, condiciones comunes en pacientes
diabéticos tipo 1. FIGURA 1 (©®)

A B c

|
|
usoy
producciony degradacion de distribucion de la
secrecion de lainsulina insulina a tejidos
Insulina

.

concentraciones similares de insulina en todos los tejidos

{
‘ administracion

exdgena de
‘ ' insulina

FIGURA 1. La insulina se distribuye segtn el modelo tricompartimental: (A) la insulina producida por el
pancreas va al higado (B) donde la mayoria serd usada y degradada, por lo que (C) a los tejidos periféricos
llegara 1/3- 1/10 de la cantidad que habia en el higado. La insulina exdgena se distribuye siguiendo un modelo
monocompartimental: una vez administrada, todos los tejidos estan expuestos a la misma cantidad.

Por el contrario, en la mayoria de los pacientes diabéticos tipo 2, |la hiperglicemia esta asociada
a hiperinsulinemia endégena, estado compensatorio producido por la resistencia a la insulina.
Esta condicidn a menudo persiste durante aifos. Por consiguiente, en estos pacientes, la
relacion de la concentracidn de insulina del higado/ tejidos periféricos, refleja la de pacientes
no diabéticos, pero en un nivel superior. Sin embargo, a diferencia de los individuos normales,
en estos pacientes diabéticos, la secrecién elevada de la insulina no llena las reservas
energéticas del cuerpo en respuesta a la alimentacién debido a la resistencia a la insulina. Por
ello, el exceso de sustratos que no se utilizan (es decir, glucosa) estan presentes en
concomitancia con la hiperinsulinemia. Esta situacion anormal viene acompanada por otras
anormalidades que involucran otras hormonas como el glucagdn, las incretinas, leptina, etc.

Como la diabetes mellitus persiste durante anos, este escenario es normalmente sujeto a
cambios, con la mayoria de los pacientes diabéticos tipo 2 presentando una progresiva bajada
de secrecién de la insulina seguida de un fallo de las células beta debido a la elevada tasa de
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apoptosis. En este estadio, pacientes que padecen diabetes tipo 2 pueden volverse similares
a los de tipo 1, con hipoinsulinemia endégena y requerimiento exégeno de insulina.

Por ello, cuando se estudian pacientes diabéticos tipo 2, la duracion de la diabetes vy el
requerimiento de insulina puede afectar a la exposicién de los tejidos a la insulina de
diferentes formas. Si la hiperinsulinemia tiene un papel en la iniciacién del cancer y/o en su
progresién, estos aspectos deberian ser considerados a la hora de determinar el riesgo
individual de los pacientes diabéticos de desarrollar cancer.

En conclusion, la diabetes estd normalmente caracterizada por hiperglucemia e
hiperinsulinemia, a menudo acopladas a un reducido efecto metabdlico de la insulina
(resistencia a la insulina) en tejidos periféricos. Sin embargo, la hiperinsulinemia crénica es un
posible factor que favorece el cancer y/o su progresion en pacientes diabéticos debido al
efecto mitdégeno de la insulina. La heterogeneidad y complejidad de los diferentes tejidos en
la exposicion a la hiperinsulinemia en individuos diabéticos no permite la cuantificacién del
papel de lainsulina en favorecer el riesgo de cancer en los diferentes érganos de los diferentes
pacientes con diabetes.

Algunas neoplasias como la de pancreas, colon y mama se han asociado a niveles elevados de
insulina enddégena circulante en personas sin DM, lo que pudiera explicar cémo la DM, la
obesidad y otras condiciones asociadas a la insulinorresistencia sean factores de riesgo para
el cdncer. Hay multiples y complejos mecanismos potencialmente responsables de los efectos
mitdgenos de la insulina. 7

La estimulacion de los receptores relacionados con la insulina por sus ligandos modula
procesos relacionados con la supervivencia celular; en el caso especifico de la insulina actua
regulando la captacién y disponibilidad tisular de los nutrientes, y en el caso de los factores
de crecimiento similares a la insulina (IGF), induciendo proliferacién celular y reduciendo la
apoptosis. )

Cuando los niveles de insulina se elevan (como el pico postprandial en personas con
resistencia a la insulina o tras la inyeccién exdgena de ésta), la insulina puede unirse y activar
el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1, principal representante de los
IGF), que comparte un 80% de homologia con el receptor de insulina (IR), pero tiene mayor
potencial mitégeno y actividad transformadora. Ademas, el hiperinsulinismo produce un
incremento secundario en la disponibilidad del IGF-1 libre, que es la forma bioldgicamente
activa del factor de crecimiento. Esto lo hace a través de la disminucion de su proteina
transportadora (IGFBP-1y tal vez la IGF-BP2 también) suprimiendo su produccién hepdtica. (©
La insulina constituye un factor de crecimiento para muchos tumores del tipo epitelial, pero
IGF-1 tiene efectos mitdgenos y antiapoptéticos mds potentes que la propia insulina, lo cual
hace suponer que los cambios en el eje insulina-IGF-1 pudieran estar a favor de la
supervivencia y progresion de focos malignos en los estadios iniciales. La accion tisular
ejercida por la insulina o el IGF-1 depende tanto de sus concentraciones como del tipo y
cantidad de receptores presentes en el tejido, de la dinamica de la reaccidon ligando-receptor
y de la respuesta post-receptor.

Como vemos, las acciones de la insulina y de los IGF son mediadas por receptores, estos son
de superficie celular (FIGURA 2), que representan un grupo heterogéneo de moléculas
emparentadas, al que pertenecen los receptores para la insulina (IR), con dos isoformas (IR-A
e IR-B), y los receptores para el IGF-1 (IGF-1R).
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FIGURA 2. Receptores de insulina (IR-A e IR-B) y receptor de IGF (IGF-1R)

Los Rl son receptores tetraméricos del tipo tirosinquinasa, compuestos por 2 dominios a,
extracelulares, y dos B (FIGURA 3), intracelulares, que comparten una secuencia homadloga
considerable. Estos receptores IR llevan a cabo su accion a través de una familia de proteinas
llamadas sustratos del receptor de la insulina (SRI), compuestas por 6 tipos que no tienen
actividad tirosinquinasa intrinseca, pero, en su forma fosforilada, constituyen verdaderos
puentes para iniciar y organizar una serie de vias de sefializacion complejas de diferentes
procesos intracelulares y para la regulacidon de la respuesta de las células tumorales a
diferentes estimulos microambientales. Se plantea que estos sustratos tienen un papel
importante en el inicio y la progresién de algunas neoplasias en los humanos.

Una sobreexpresion de los sustratos de receptores de insulina 1 y 2 (SRI-1 y SRI-2) se ha
observado en determinados tipos de cancer: hepatocelular, prdstata, pancreas y en el
mesotelioma pleural maligno. En otros tipos de cdncer como: mama, ovarios,
meduloblastoma, en su forma primaria, los sustratos 1 son los mas expresados; aunque
niveles disminuidos de éstos se han asociado con mayor frecuencia con otras neoplasias.
Aparentemente, la sobreexpresién de los sustratos 1 ocurre en tumores bien diferenciados y
decrece en carcinomas pobremente diferenciados en estadios mas avanzados. En el
carcinoma hepatocelular se ha encontrado un aumento de la expresién de los SRI-4. Ocurre
lo mismo con los SRI-2 y 5 en el cancer renal de células claras.

Unién de insulina

a1® g2®

Subunidad o

Region
® @2'®/transmembranal

LRl Region
RLLTPM juxtamembranal

RAALEN Sitio de union a ATP
TV 1158

RIRITN Asa de activacion
V" 1163

T 1328 .

FIGURA 3. Estructura del Receptor de Insulina y sus dominios funcionales. Subunidades a (rojo), donde se une
el ligando (insulina), subunidades B (verde) a partir del cual comienza la via de sefializacién. 4

Subunidad B
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La estimulacidn de cada receptor tiene una respuesta diferente, de forma que unos receptores
desencadenan acciones predominantemente metabdlicas (IR-B), otros intermedias
metabdlico-mitégenas (IR-A) y otros predominantemente mitédgenas (IGF1R) (FIGURA 2). La
insulina humana estimula tanto IR-A como IR-B, y a concentraciones muy elevadas también
puede estimular IGF-1R puesto que estos receptores son muy similares e incluso se han
detectado hibridos (insulina/IGF-1), lo que explica que la insulina pueda afiadir efectos
mitdgenos a los suyos tipicamente metabdlicos, en ciertas circunstancias.

Las células tumorales deben vencer multiples barreras hasta convertirse en un verdadero
tejido maligno. Algunos de los procesos descritos son: independencia en las vias de
crecimiento, la insensibilidad a los factores inhibitorios del crecimiento, evasion a la muerte
celular programada (apoptosis), tener un potencial de multiplicacién ilimitado, angiogénesis
sostenida y capacidad para la invasion tisular. Una vez establecido, el tejido tumoral aumenta
el transporte de glucosa a estas células, de forma independiente al mediado por la unién de
la insulina a su receptor, que parece que tiene un papel mas importante en la supervivencia
del tumor y la mitogénesis que en el transporte de glucosa en este caso.

Cuando los receptores IR e IGF-1R son activados por sus sustratos IGF-1 o insulina se produce
una cadena de reacciones post-receptor en serie, entre las cuales destaca la activacion de
fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K) que actia como intermediaria de acciones metabdlicas, y de
la proteina kinasa activada por el mitégeno Ras (Ras-MAPK) actuando como intermediaria de
las acciones mitégenas (FIGURA 2 y FIGURA 4). No se conocen en detalle todas las
caracteristicas de estas vias de sefalizacién post-receptor activadas, pero el conocerlas
supondria un gran avance en la terapia oncolégica basada en la modulacién de dichas rutas.

A Normoinsulinemia
ﬂon Insulin
RAS -
) U
RAFA @ mz? PI3K
/\L (Rheb)
MEK C“)
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v R 1

B Hyperinsulinemia non —

/'\

/ x| oA PIP2 (PlP@ BIPy S
£ 8 I?J PIBK L1
RAF-1

’Grbz
MEK
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ERK ‘ mTOR mLST8
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1

FIGURA 4. Vias de sefializacién del receptor de insulina en situacién de normoinsulinemia (A) y en situacién de
hiperinsulinemia (B)
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En individuos con niveles normales de insulina (A, FIGURA 4), los tejidos responden a la
insulina principalmente con efectos metabdlicos por la via de activacion de PI3 kinasa. Por el
contrario, en sujetos hiperinsulinémicos (B, FIGURA 4), la via metabdlica de IR puede verse
atenuada, pero no asi la via mitdgena. De hecho, se han llevado a cabo estudios en personas
con resistencia a la insulina que describen severas anormalidades en la ruta de sefializacion
de la insulina, incluyendo la fosforilacién en serina 312 (de color amarillo, FIGURA 4) de IRS-1
conllevando a la inhibicidn del reclutamiento y activacion de la P13 kinasa. Esta fosforilacidon
anormal de IRS-1 representa un feedback negativo para la atenuacién de la actividad
metabdlica en respuesta a la hiperinsulinemia y, por consiguiente, a la sobre activacién de
mTOR. A diferencia de la atenuacidon de la via metabdlica, la activacion de ERK no se ve
atenuada, incluso aumenta con la hiperinsulinemia. La sobre activacién de la via mitégena ha
sido atribuida al incremento de la expresién de IRS-2 que conlleva a un normal o aumentado
reclutamiento de Grb2, aumento de la expresién de RAF-1y, como consecuencia, aumenta la
activacion de ERK. Esto, posteriormente, aumenta la fosforilacion de la serina-312 (18 del IRS-
1. (6)

Esto indica que la resistencia a la insulina principalmente implica los efectos mitédgenos en
lugar de los metabdlicos de ésta. Esta seializacién desequilibrada de IR puede tener distintos
efectos en los diferentes tejidos, dependiendo de la maquinaria enzimatica predominante en
cada célula: puede causar una alteracién en la homeostasis de glucosa en los tipicos tejidos
diana de la insulina como el higado, musculo y tejido adiposo mientras esto resulta en un
aumento de la proliferaciéon celular en otros tejidos incluyendo células cancerigenas vy
ovaricas.

Tratamientos (6 7> 15, 19, 20,21, 22y 23)

La mayoria de los pacientes diabéticos son tratados con una gran variedad de medicamentos
durante afios o décadas (TABLA 1). El papel de estos farmacos en asociacién a favorecer el
cancer no estd claro. Los datos no son conclusivos porque la mayoria de los pacientes
diabéticos cambian de farmaco o dosis durante el tratamiento de la enfermedad, ademas
algunos son tratados con mads de uno. Por lo tanto, los estudios epidemiolégicos sobre este
tema son dificiles de interpretar.

Secretagogos Sulfonilureas
Meglitinidas
Sensibilizantes Biguanidas

Tiazolidindionas
Inhibidores de la alfa-glucosidasa intestinal

Analogos tipo proteinas Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-IV (iDPP4)

Incretinas

TABLA 1: La guia practica clinica nacional sobre DM2 recomienda considerar la metformina como primera linea
de tratamiento en pacientes de diabetes tipo 2, sobre todo si tienen sobrepeso (IMC>25). Los secretagogos solo
se consideran terapias de primera linea cuando la metformina no es tolerada, esta contraindicada. También
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recomienda agregar secretagogos en pacientes con DM2 con sobrepeso tratados con metformina y con un
control glucémico no eficaz (23

Hay 3 familias de farmacos antidiabéticos orales (secretagogos, sensibilizantes y analogos tipo
proteinas), que actuan con diferentes mecanismos de accién como su nombre indica. Entre
los secretagogos estdn las sulfonilureas que estimulan la secrecidon de endégena de lainsulina,
en cuanto a los sensibilizantes cuyo mecanismo de accidn es hacer que los tejidos sean
sensibles a la insulina y, por tanto, disminuya la hiperinsulinemia, hablaremos de biguanidas
y tiazolidindionas. En el tercer tipo, hablaremos de los inhibidores de la enzima DPP4 que
actian a nivel del sistema incretinico del intestino, favoreciendo el efecto homeostatico
metabdlico de estas incretinas, con el fin de reducir la glucemia. Al aumentar la secrecién de
la insulina y producir una supresion del glucagdn, reducen la produccidn de glucosa hepatica
y favorecen una mejor utilizacién de la glucosa a nivel periférico por un aumento de la
sensibilidad a la insulina. ©

Si la hiperinsulinemia juega un papel importante en aumentar el riesgo de cancer en pacientes
de diabéticos, podriamos suponer que estos farmacos tendran efectos diferentes en la
asociacion entre diabetes y cancer.

La metformina, que es una biguanida usada durante mas de 30 afios y, ahora considerada
tratamiento de eleccién para diabetes tipo 2, recientemente ha sido reportada como
reductora del riesgo de cdncer en comparacién con pacientes no tratados (2°.. Ademas, para
reducir los niveles de insulina circulante y, por tanto, el riesgo de cancer, otro posible
mecanismo de accidén es la estimulacién de MAPK (enzima que induce el musculo al uso de la
glucosa circulante) y su previo regulador LKB1, proteina conocida por su efecto supresor
tumoral (2®), Los activadores de la MAPK actian como agentes antiproliferativos porque
reducen la sefializacion consiguiente del receptor de la insulina (y el IGF-1) y, ademas, inhiben
la proliferacién estimulada por la insulina 7Y 28, Por lo tanto, el efecto anticancerigeno de la
metformina puede explicarse por este mecanismo dual.

Los datos del otro farmaco sintetizador de insulina, las tiazolidindionas son mas discutibles.
Un efecto beneficioso 2?), neutro #% o incluso nocivo ®% han sido alegados para diferentes
tipos de cancer. El mecanismo biolégico de estos compuestos es para activar los receptores
PPARYy (receptores activados por proliferadores de peroxisomas), que, en numerosos modelos
experimentales in vitro, han mostrado un potencial efecto anticancerigeno 2. Ademas de
disminuir la hiperinsulinemia, este efecto podria explicar el efecto anticancerigeno descrito
de las tiazolidindionas (o glitazonas). En todo caso, el uso de estos fdrmacos es muy reciente
y limitado como para considerar fiables estas observaciones epidemiolégicas.

Del otro grupo de farmacos, las sulfonilureas al ser secretagogos aumentan la secrecién de
insulina y producen hiperinsulinemia. Por tanto, se han relacionado con un elevado riesgo de
cancer 33, A pesar de que su efecto en aumentar el riesgo de céncer se atribuye a la
prolongada hiperinsulinemia que inducen en los pacientes, no puede excluirse un efecto
directo sobre el cancer (positivo o negativo).

Y, por ultimo, en cuanto al riesgo de afectacidon pancreatica de la terapia con incretinas segin
estudios que se han realizado no se encontrd incremento del riesgo de cancer de pancreas.
También se estudid la relacion con la aparicion de tumores sobre la base de las multiples
funciones de los inhibidores de DPP4 en el sistema inmune que implica funciones
antitumorales. A pesar de que hubo un incremento de cancer de pancreas en terapias
incretinicas, si comparamos con otras terapias, la evaluacion de la base de datos de estudios
germanicos y las bases de datos de los efectos adversos por la FDA no mostraron una
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asociacion significativa entre los inhibidores de DPP4 y el cancer de pancreas u otros tipos de
tumores. ()

Por otra parte, esta el tratamiento con insulina que se asocié con un mayor riesgo de cancer
en general, riesgo relativo (RR) 1,39 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,14-1,70) 4. Estos
resultados fueron consistentes entre los estudios realizados en Europa y Estados Unidos.

El tratamiento con insulina no se asocid con cancer de mama, de préstata ni cancer
hepatocelular, sin que sus estimaciones de efecto fueran estadisticamente significativas. Sin
embargo, los resultados de estudios realizados apoyan una asociacidn entre el uso de la
insulina y el aumento del riesgo de cancer total, pancreatico y colorrectal. A su vez, la
asociaciéon entre el tratamiento con insulina y el cancer fue mds fuerte para el cancer de
pancreas que para el cancer colorrectal.

Por tanto, el uso de la insulina humana y de analogos de insulina se asocia con un riesgo
significativamente mayor de cancer en comparacion con individuos no expuestos. Existe un
aumento de la incidencia de cdncer en relacion con el diagndstico de DM y el tratamiento con
cualquier tipo de insulina durante los 0-6 meses de seguimiento debido a un efecto de
causalidad inversa y a un efecto de aumento de contacto con los sistemas de salud durante
dicho periodo.

Otro estudio fue llevado a cabo en Reino Unido y en el que se han incluido pacientes que han
desarrollado diabetes por encima de 40 afios de edad. Se dividieron segun el tratamiento
recibido: tratados con metformina, sulfonilurea, en tratamiento combinado con metformina
y sulfonilurea y los tratados con insulina, que a su vez se dividen segun la clase de insulina que
recibian: insulina humana basal, mezcla de insulina humana, mezcla de andlogos de insulina o
insulina glargina. Se midieron eventos de la aparicidon de cualquier tumor sdlido, incluyendo
cancer de colon, prdstata, mama y pancreas teniendo en cuenta la presencia de factores de
confusion. (1°)

Los resultados que se obtuvieron son los siguientes: el tratamiento solo con metformina
presentd el menor riesgo de cdncer. Si comparamos el riesgo relativo de desarrollo de cancer
de los restantes tratamientos con éste hay un aumento del riesgo del 8% para la combinacion
de sulfonilurea y metformina, 36% para monoterapia con sulfonilurea y un 42% para la
insulina (figura 5). La adicion de metformina a la insulina provocé una reduccidn del riesgo de
desarrollo de cancer un 46%. (1%

El riesgo en pacientes tratados con insulina humana basal estaba en un 24% por encima que
en los tratados con insulina glargina (con diferencia no significativa, p=0,19). El tratamiento
con insulina multiplicé por cuatro el cancer de pancreas y un 69% el riesgo de cancer
colorrectal en comparaciéon con la metformina, pero no aumenté el riesgo de cancer de
prostata o de mama. El riesgo de las sulfonilureas fue similar al de la insulina. (19
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Tratamientos de diabetes y riesgo de cincer
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Currie CJ. Diabetologia 2009;52:1766-77.

FIGURA 5: en esta figura se representa la supervivencia libre de cancer en relacion con el tratamiento
antidiabético recibido %

CONCLUSION

En conclusién, hay estudios & ®7) que demuestran que la diabetes favorece el desarrollo de
cancer y diferentes tipos de tumores segun la duracién de la enfermedad y la exposicidn de
los tejidos a los factores de riesgo. Sobre todo la diabetes tipo 2, ya que se llevan a cabo mas
estudios sobre este tipo al ser mas prevalente que la 1 entre otros posibles motivos.
Ademas, diabetes y cdncer comparten factores de riesgo comunes como la obesidad, la
inflamacién crénica y el estrés oxidativo, hiperglucemia, etc.

La relacion entre estas dos patologias se debe sobre todo a la hiperinsulinemia, puesto que se
ha demostrado que la insulina tiene efecto mitégeno, sin embargo no es la Unica causa. A su
vez, hay estudios que refieren que la metformina puede reducir el riesgo de cancer en
diabéticos y, por el contrario, las sulfonilureas lo pueden aumentar.

No obstante, es necesario llevar a cabo mds estudios, de mayor duracidon y mas especificos
para poder conocer la asociacién correctamente y obtener datos y resultados totalmente
fiables tanto en cuanto a la relacién diabetes-cancer como entre el tratamiento diabético y el
cancer.
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