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Diversas publicaciones han hecho que en los Gltimos
afios haya crecido el interés por la obesidad, la diabetes me-
llitus tipo 2 y su relacién con la patologia oncoldgica. Tan-
to la obesidad como la diabetes estan experimentando un
notable incremento en las tltimas décadas y varios estudios
las presentan ya como la pandemia del siglo XXI. Fisiopa-
tologicamente ambas entidades van unidas y se puede decir
que entre el 80-90 % de los casos de diabetes tipo 2 estan en
relacion con la obesidad. No obstante, su relacion fisiopato-
logica no se limita al metabolismo hidrocarbonado y enfer-
medades acompanantes, sino que también se ha relacionado
con el cancer.

Ya en el ano 2004, ante las evidencias sobre esta aso-
ciacion, las Sociedades Americanas de Diabetes, Corazon
y Oncologia realizaron una publicaciéon conjunta de posi-
cionamiento para la prevencién no solo de la enfermedad
cardiovascular, sino también del cancer en los pacientes
diabéticos'.

OBESIDAD Y CANCER

Aunque desde hace dos décadas se estin publicando
trabajos que relacionan la obesidad y el cincer, es a raiz del
metaanalisis de Renehan cuando se pone de manifiesto la
relacion estrecha entre ambas entidades, especialmente en
los adenocarcinomas (eso6fago, colon, rindén, endometrio,
mama posmenopausica, etc.)>’. Varios son los mecanismos
que se pueden implicar en esta relacion (figura 1), de ma-
nera resumida:

e La via de la insulina y los factores de crecimiento
tipo insulin like growth factor tipo 1 (IGF-1), que se
analizard detenidamente mas adelante.

e Las hormonas sexuales, donde es bien conocida la
asociacion en el caso de la mama posmenopausi-
ca con el aumento de conversiéon de andrégenos a
estrogenos en el tejido adiposo de la mujer obesa.
Otro ejemplo seria en el caso del endometrio de la

mujer obesa el aumento de proliferacion celular e
inhibicién de apoptosis por parte de los estrogenos
aumentados.

* La presencia de adipocinas incrementadas en la obe-
sidad; asi, la leptina se encuentra aumentada en la
obesidad y sabemos que entre otras acciones aumenta
la resistencia insulinica y, por tanto, el hiperinsulinis-
mo, la expresion de factor de crecimiento vascular
y la proliferacién e invasiéon de las células tumorales
endometriales. Por su parte, la adiponectina, que se
encuentra disminuida en la obesidad, inhibe la pro-
liferacion celular, aumenta la apoptosis de las células
tumorales y es antiangiogénica, pero estas acciones se
veran mermadas en la obesidad debido a su descenso.

* Adipocinas proinflamatorias relacionadas con la obe-
sidad: asi se ha visto que el factor de necrosis tumoral
a y las interleucinas tipo 6, 8 o 10, aumentadas en la
obesidad, activan distintos mecanismos intracelulares
y nucleares relacionados con la patogenia del cancer.

* La hipoxia tisular adiposa, concepto fisiopatologico
de reciente introduccién que se relaciona con el de-
sarrollo de la resistencia insulinica, la regulacion de
los procesos inflamatorios crénicos presentes en la
obesidad, la reduccion de adiponectina y el aumento
de la leptina que se citaba con anterioridad y los pro-
pios efectos del oxigeno en la proliferaciéon celular.

Ademas, a estos datos se debe anadir la publicacion del
estudio SOS (Swedish Obese Subjects Study), donde se
comprueba que, en el caso de las mujeres con obesidad so-
metidas a cirugia bariatrica, no solo pierden peso y dismi-
nuye su riesgo cardiovascular, sino que también disminuye la
incidencia de enfermedad neoplisica’.

DIABETES, SUS TRATAMIENTOS Y CANCER

Varias son las publicaciones que relacionan la diabetes y
el cancer. Vigneri, en un metaanilisis de 2009, publica el
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Figura 1. Mecanismos implicados en la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y el cancer. Modificado de Renehan (20006)
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aumento de neoplasias en pacientes diabéticos®, en concreto
de pancreas, endometrio, rifidn, colon, mama, etc. Sin em-
bargo, el verdadero incremento en las publicaciones en este
campo surge con la aparicién en junio de 2009 de cuatro
estudios observacionales publicados on-line en Diabetologia
(publicacion oficial de la European Association for the
Study of Diabetes)’!"". En ellos se cuestiona la seguridad de
la insulina glargina en los pacientes diabéticos. Reciente-
mente Ezkurra ha publicado una actualizacién en este sen-
tido en Diabetes Practica'.

Estudios como el de Bowker", que si bien eran retrospec-
tivos incluian una metodologia estadistica multivariable, de-
mostraban cémo sulfonilureas e insulina aumentaban el riesgo
de cancer en relacién con la metformina (tabla 1). Por su parte,
otros estudios ponian de manifiesto la bondad de la metfor-
mina'* también en esta «comorbilidad» de la diabetes tipo 2
(tabla 2), hasta tal punto que recientemente varios protocolos
de quimioterapia estan evaluando la coadministracién de met-
formina para mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Por su parte la insulina ha sido motivo de un debate
importante. Es bien sabido, y de manera muy resumida, que

Tabla 1. Estudio retrospectivo sobre una cohorte de
Saskatchewan, Canada, entre 1993-2001, sobre el riesgo
de cancer en pacientes diabéticos seglin su tratamiento

Farmaco N HR ajustada
Metformina 6.969 1,0
Sulfonilurea 3.340 1,3 (1,1-1,6)
Insulina 1.443 1,9 (1,5-2,4)
HR: hazard ratio.

la insulina tiene una doble accién. Por un lado, via receptor
de insulina tiene una accién metabodlica y facilita la entrada
de glucosa en la célula, entre otras. Pero, por otro, tiene una
accidon mitdgena y estimuladora del crecimiento y desarrollo
celular. Por tanto, es 16gico plantear la hipdtesis de que la
insulina pueda tener algiin papel en el desarrollo y el cre-
cimiento tumoral y la asociacion entre diabetes y cancer da
pie a ello. Si en este punto tienen entrada los estudios que
apuntaban a una posible relacién entre insulina glargina y
cancer, es 16gico justificar el aluvidn de publicaciones en este
campo, maxime si tenemos en cuenta la prevalencia de am-
bas entidades y su asociaciéon. No obstante, como concluia
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Tabla 2. Tiempo de exposicién a metformina. Estudio de cohortes entre 1993-2001 sobre una base de datos con registro de

diagnosticos y prescripciones en diabetes mellitus 2 en Tayside, Escocia

Exposicion (dias) Casos (n = 983) Control (n = 1.846) | OR no ajustada OR ajustada

0 547 996 1,00 1,00

1-634 127 282 0,81 (0,64-1,02) 0,80 (0,62-1,02)
635-1.806 143 273 0,93 (0,74-1,17) 0,92 (0,72-1,17)
> 1.806 106 295 0,62 (0,47-0,80) 0,56 (0,43-0,74)

OR: odds ratio.

en su articulo Ezkurra, es dificil con los datos actuales apoyar
temor alguno y no estaria justificado cuestionar la seguridad
de la insulinizacién en los diabéticos tipo 2.

EJE INSULINA, INSULIN LIKE GROWTH
FACTOR TIPO 1Y CANCER

Sin embargo, es importante analizar con algo mas de
detalle los mecanismos implicados en esta relaciéon y que
aluden a la insulina y el IGF-1. Son clasicos los trabajos in
vitro en los que el cultivo de células de tumor mamario de
roedor en presencia de insulina velan notablemente incre-
mentado su crecimiento. Otros estudios ponen de manifies-
to el incremento de receptores de insulina en determinadas
lineas tumorales (mama, pulmoén, colon) v, en el ambito de
la clinica, es bien conocido el incremento de la patologia
tumoral del colon en pacientes afectos de acromegalia (con
el consiguiente aumento de IGF-1).

Como deciamos, la insulina, aparte de sus acciones meta-

bolicas, tiene otras, y asi se citan:

e Mitogénicas y antiapoptosis.

* Predispone a las células facilitando la accién de otros
factores de crecimiento como IGF-1.

e Induce protedlisis de la proteina transportadora de
IGF-3 y, por tanto, aumenta la biodisponibilidad de
IGF-1.

*  Comparte receptor de membrana con IGF-1, de ma-
nera que ambas proteinas pueden unirse a receptores
compartidos.

La estimulacion de estos receptores de membrana pone
en marcha diversas acciones vy, entre otras, hoy se sabe que
participan receptores nucleares que modulan la expresion de
genes y algunos de ellos relacionados con la diferenciacion y
el crecimiento celular (figura 2)".

Paralelamente se han publicado diversos estudios expe-
rimentales en modelos in vitro que relacionan el anilogo de

insulina glargina con una mayor afinidad con el receptor de
IGF-1, ya sea como molécula intacta o por sus metabolitos.
Incluso otros estudios evaluaban estos aspectos utilizando
suero de pacientes diabéticos tipo 1 tratados con distintas
insulinas y observaban la mayor capacidad estimuladora de
crecimiento en aquellos tratados con insulina glargina. No
obstante, en estudios en humanos vy, sobre todo, con la pu-
blicacién del ORIGIN, estos datos no se han confirmado'®.

CONCLUSIONES

Quizas la mejor manera de resumir la presente revi-
sion sea retomar las de la literatura. En este sentido, la
Asociaciéon Americana de Diabetes publicé un documen-

Figura 2. Papel de insulina e insulin growth factor 1 en el
desarrollo del cancer. Modificado de Roberts (2010)
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to de consenso en 2010 donde se analizaban y revisaban
minuciosamente cuatro preguntas de interés en el tema
presentado'”:
* ;Existe realmente una asociaciéon en la incidencia y el
prondstico de la diabetes y el cancer?
*  ;Qué factores de riesgo son comunes a la diabetes y
al cancer?
*  ;Qué factores bioldgicos son los posibles vinculos en
el riesgo de diabetes y de cancer?
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