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Diabetes y cancer ;es real la
asociacion?

Duarte MJ?, Romero FS3, Espinosa LRF*, Sdnchez RG?

La diabetes mellitus tipo 2 es en la actualidad una de las enfermedades
con mayor prevalencia. La asociacién que muestra con la aparicion de
algunos tipos de cancer es preocupante, dada esta prevalencia. Existe un
cuerpo de evidencia observacional sélido en cuanto a esta asociacion;
sin embargo, el peso de cada uno de los factores que parecen implicados
no es concluyente y la informacion, hasta el momento, es contradic-
toria. Aunque el tratamiento prescrito para el control de los diabéticos
parece tener influencia en la aparicién de cancer, en la actualidad adn
no hay un consenso formal para emitir algin tipo de contraindicacién.
El cancer debe considerarse una de las complicaciones crénicas de la
diabetes, por lo que siempre serd prudente iniciar escrutinio en este
aspecto en todos los diabéticos.

diabetes mellitus, cancer, tratamiento.

Med Int Méx. 2016 May;32(3):318-329.

Diabetes and cancer. Is the association
real?

Duarte MJ', Romero FS3, Espinosa LRF*, Sdnchez RG?

Type 2 diabetes mellitus currently comprises one of the diseases with the
highest prevalence. The association that presents with the appearance
of some types of cancer is worrisome given this prevalence. There is a
solid body of observational evidence for this association, but the weight
of each of the factors that seem to be involved is not conclusive and the
information so far is contradictory. Although the treatment prescribed in
the control of diabetics appears to have influence on the appearance of
cancer, currently still there is no formal consensus to issue some kind
of contraindication. Cancer should be considered one of the chronic
complications of diabetes, so it will always be prudent to start screening
in all diabetics in this aspect.
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n igualdad de condiciones, la explicacion

“E Idad d d / /
mads sencilla suele ser la correcta”
GUILLERMO DE OCCcAM

Existe preocupaciéon cada vez mayor acerca de
la posible relacién entre diabetes mellitus, espe-
cialmente del tipo 2, y la aparicién de algunos
tipos de cancer. Desde hace muchos afios se
noté que la diabetes mellitus y el cancer son
enfermedades que coinciden con mucha fre-
cuencia; ademas, parece que esta coincidencia
tiene relacion causal.

Se estima que en 20 anos, el nimero de pa-
cientes con diabetes mellitus en todo el mundo
serd de 380 millones. Por tanto, si la diabetes
se asocia con incremento en la incidencia de
cancer, esto tendrd consecuencias sumamente
importantes.? Desde 1932 se sefialaba mayor
frecuencia de cancer en pacientes diabéticos;* en
1959, Joslin* advertia acerca de esta asociacion,
y pese a que cada vez existe mas evidencia en
favor de esta relacion, los posibles mecanismos
fisiopatolégicos y los factores de riesgo implica-
dos atn no se definen del todo.

Hasta el momento los estudios observacionales
realizados demuestran que los pacientes con
diabetes mellitus no sélo tienen mayor predis-
posicién a padecer algunos tipos de cancer que
la poblacion en general, sino que la mortalidad
por cancer es mayor. Incluso, algunos autores
proponen que es prudente considerar al cancer
una nueva complicacién (potencial) de la dia-
betes mellitus.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
parecen tener un papel mas claro en la relacién
diabetes mellitus 2 y cancer. En el caso de la
diabetes mellitus tipo 1, la relacién con el cancer
no parece tan evidente, excepto con el cancer
de ovario, en el que el riesgo parece mayor.®

Existe evidencia de que los tratamientos pres-
critos en el diabético tipo 2 que disminuyen
el grado de resistencia a la insulina protegen
contra la aparicién de algunos tipos de cancer.
Asimismo, los tratamientos que incrementan
el grado de insulinemia o interactdan con los
receptores del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) se relacionan con mayor
incidencia.”®

No obstante, aunque la relacién entre la diabe-
tes mellitus y la aparicién de cancer, desde el
punto de vista observacional, parece sélida, es
importante considerar el tiempo necesario para
la aparicion del cancer, que es mucho mayor de
lo que los estudios epidemiolégicos han durado
hasta el momento; ademds de que muchas de
esas investigaciones no se disefiaron exprofeso
para determinar esta asociacién.’

Varios estudios de seguimiento de pacientes con
diabetes concluyeron que la relacién entre dia-
betes mellitus tipo 2 y cancer existe, sobre todo
estudios realizados antes de 2009. Sin embargo,
factores como el grado de control glucémico,
los diferentes tratamientos farmacoldgicos o la
existencia de sindrome metabdélico no muestran
una asociacion constante en los diferentes estu-
dios realizados.*"

En 2006, en una muestra de 6,462 pacientes,
Inoue y su grupo'? encontraron incremento de
27% en laincidencia de cancer en los pacientes
con antecedente de diabetes mellitus 2 (RR 1.27;
IC95% 1.14-1.42), sobre todo de los canceres
de higado (RR 2.24; 1C95% 1.64-3.04), pan-
creas (RR 1.85; 1C95%, 1.07-3.20) y renal RR
1.92; 1C95% 1.06-3.46). La relacion es menos
evidente en relacion con el cancer de colon y
de estémago. En las mujeres, la relacion con la
aparicién del cancer en pacientes con diabetes
mellitus 2 es limitrofe.
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En 2005, Swerdlow® publicé los resultados de una
cohorte de 28,900 pacientes diabéticos tratados
con insulina. El riesgo relativo de cancer estuvo
muy cercano a la unidad, excepto para el cancer
de ovario, que resulté de RR=2.4 (IC95 1.22-3.48).

En una cohorte sueca,’ con 29,187 pacientes y
seguimiento de 34 afos (1965-1999), se observo
incremento en la incidencia de cancer entre la
poblacién de diabéticos (tipo 1) de 20%, con RR
de 1.2 (1C95 1.0-1.3).

Asimismo, la poblacién diabética no sélo tiene
mayor riesgo de cancer, sino que la mortalidad
también se incrementa.

Uno de los estudios de cohorte mas grandes rea-
lizados es el de Coughlin, publicado en 2004,
en el que luego de un seguimiento de 16 anos,
se observo que la mortalidad por ciertos tipos de
cancer es mayor en la poblacion de diabéticos
que en los no diabéticos.

En un metandlisis publicado en 2010 se argu-
menta que la evidencia hallada es suficiente para
concluir que la diabetes mellitus en pacientes
con cancer de mama incrementa el indice de
mortalidad en todos los grupos etarios, incluso en
cualquier etapa clinica del cancer. Sin embargo
(a criterio de los propios autores), esta asociacién
estd muy lejos de dar luz etiopatoldgica de esta
relacion, porque se observé que las pacientes
con diabetes mellitus y cancer tienden a recibir
esquemas de tratamiento menos agresivos que
sus contrapartes no diabéticas; asimismo, existen
mas comorbilidades en las pacientes diabéticas
y, finalmente, las diabéticas, por su estado de
inmunosupresion, tienen mdas complicaciones
durante el tratamiento del cancer.

El metanalisis realizado por Barone, publicado
en 2008, el riesgo relativo de incremento de
la mortalidad fue de 1.4 (IC95 1.28-1.55), sobre
todo en cancer de endometrio, mamay de colon.
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Sin embargo, es prudente considerar que la
relacién observada entre diabetes mellitus 2 y
cancer se deba sélo a defectos metodoldgicos.
Los estudios epidemiolégicos analiticos observa-
cionales sirven para probar hipétesis para efectos
moderados o grandes; sin embargo, para efectos
pequenos se requieren estudios a gran escala y
con distribucioén al azar.''""

El grado de control glucémico también parece
influir en el riesgo de padecer cancer. Xiling
Yang y su grupo, en 2010,'8 luego de seguir una
cohorte de 4,623 pacientes, reportaron incre-
mento marcado en la incidencia de céncer en
los pacientes sin administracién de insulina en
relacién con los que la recibian (42.2 vs 10.2
por cada 1,000 personas/afio de seguimiento);
asimismo, cada punto porcentual de incremento
en las concentraciones de HbA1c aumenta el
riesgo: riesgo relativo de 1.26 (1C95 1.03-1.55);
la administracién de insulina tuvo un riesgo
relativo de 0.17 (IC 0.09-0.32) en relacién con
la no administracion; sin embargo, existen pro-
blemas metodolégicos, sobre todo el tiempo de
seguimiento que es relativamente corto y que las
concentraciones de HBATc no se recolectaron
en todos los pacientes. No obstante, parece que
la relacion entre hiperglucemia y administracion
reciente de insulina se asocia con incremento
del riesgo y, por otro lado, la administracién
continuada de la insulina con mejor control
glucémico lo disminuye; es probable que la
asociacion hiperglucemia-concentraciones altas
de insulina sean fundamentales para la aparicion
de cancer.

En un estudio retrospectivo de 652 pacientes
Siddiqui, en 2008, encontr6 asociacion entre
las concentraciones altas de HBA1c (mayores de
7.5%) y la existencia de mayor nimero y tamano
de pdlipos adenomatosos colénicos.

La relacion entre cada uno de los tipos de cancer
con los que tiene relacion la diabetes varia desde
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un riesgo un poco mayor a la unidad hasta casi el
doble. Existe consistencia en el efecto protector
en relacién con el cancer de préstata (Cuadro 1).

Los factores asociados con la obesidad, como
la resistencia a la insulina, las concentraciones
elevadas de insulinemia y la existencia de un
medio proinflamatorio, provocan proliferacién
celular incrementada, inhiben la apoptosis e
incrementan la inestabilidad genémica de ciertas
poblaciones celulares.!720-22

La obesidad incrementa el riesgo de muerte y
en la actualidad se considera la principal causa
prevenible de muerte, incluida la mortalidad por
cancer. Existe una relacion evidente del aumento
del riesgo de muerte en pacientes con méas de
25 kg/m? de indice de masa corporal. Los tipos
de cancer con los que existe asociacion fuerte
son los canceres endometrial, de vesicula biliar,
esofagico (adenocarcinoma), renal, tiroideo, ova-
rico, de mama y colorrectal. Aunque mantiene
significacion estadistica, la relacién es menos
fuerte con la leucemia, melanoma, cancer de

Estudios de riesgos comparativos en cuanto a la
aparicion de cancer en poblacién diabética’

Estudio Tipo de cancer Riesgo

Huxley R, BrJ Cancer Pancreas 1.8 (1.7-1.9)
2005;92:2076-2098.

Larsson SC, ) Colon
Natl Cancer Inst

2005;97:1679-1687.

Larsson SC, Int ] Can- Mama
cer 2007;121:856-862

Bonovas S, Diabeto-
logia 2004;47:1071-
1078.

Friberg E, Diabeto-
logia 2007;50:1365-
13674.

Larsson SC, Diabeto- Vejiga 1.24 (1.08-1.42)
logia 2006;49:2819-

2823.

1.30 (1.20-1.40)

1.20(1.12-1.28)

Préstata 0.91 (0.86-0.96)

Endometrial  2.10(1.75-2.53)

pancreas y linfoma no Hodgkin. Respecto a otros
tipos de cancer (por ejemplo, cancer de préstata)
tiene efecto protector. Asimismo, la mortalidad
por cancer parece incrementarse en la poblacién
con obesidad.”?

Existe relacion estrecha entre las concentracio-
nes de insulina, de IGF-1 y la disminucién de las
proteinas fijadoras de IGF-1. Las concentraciones
elevadas de insulina disminuyen las de las pro-
teinas fijadoras de IGF-1, lo que incrementa las
concentraciones libres de IGF-1y 2. Los pacien-
tes obesos y los que padecen diabetes mellitus 2
tienen hiperinsulinemia con las consecuencias
descritas. Las acciones mitégenas de la insulina
y del IGF-1 se incrementan. Se han demostrado
sus acciones procancerigenas de manera inde-
pendiente de otros factores asociados.?42

Varios estudios encontraron relacién estrecha
entre el incremento del indice de masa corpo-
ral y las concentraciones de insulinemia con la
aparicién de cancer, sobre todo el de mama.'8%”

El caso de la glargina ilustra la controversia
actual en relacién con posibles factores tera-
péuticos que expliquen la mayor incidencia
de céncer en los pacientes diabéticos.?? En un
estudio realizado en Suecia en 2009, en una
poblacién de 114,841 pacientes se observo que
s6lo el grupo de pacientes con cancer de mama
tuvo una relacién evidente con la administracion
de glargina (sin que recibieran otro tipo de insu-
lina), el riesgo relativo informado en este estudio
fue de 1.99 (IC95% 1.31-3.03), ningln otro tipo
de cdncer mostré relacion tan evidente.™

Sin embargo, en otro trabajo publicado también
en 2009, en Escocia," pero con seguimiento de
cuatro afios, esta relacién no se comprobd, aun-
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que en el estudio el nimero de casos de cancer
de mama fue anormalmente alto, situacion que
los autores atribuyen a sesgos de seleccion de
su muestra.

Varios estudios hallaron relacién entre la diabe-
tes mellitus tipo 2 y la aparicion de varios tipos
de cancer.?** En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 existe mayor secrecion de insu-
lina, en un intento compensatorio de mantener
concentraciones normales de glucemia; sin
embargo, la insulina también tiene funciones
como factor de crecimiento. Las células tu-
morales tienen gran cantidad de receptores de
insulina, por lo que la insulina puede favorecer
el crecimiento y proliferacion de este tipo de
células. Los estudios que han intentado hallar
una asociacion entre los tratamientos basados
en la administracién de insulina para el control
glucémico han dado resultados discordantes.
Mientras algunos parecen demostrar una aso-
ciacion positiva (incluso con evidencia de que
la asociacién es dependiente de la dosis y que
la glargina implica mayor riesgo) entre la admi-
nistracién de insulina y la incidencia de cancer,
otros estudios no han encontrado evidencia clara
de esta asociacion.”1"213233

Los diferentes tipos de insulina exégena tienen
grados distintos de afinidad a los receptores
del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1). La glargina es el tipo de insulina que
mas afinidad tiene con el IGF-1 y tiene el mayor
efecto mitogénico in vitro.

La relacién entre la administracion de glargina'y
algunos tipos de cancer es inconstante. El riesgo
encontrado va desde no significativo hasta riesgo
relativo de 1.44 (IC 1.23-1.67); ademas, en otros
estudios este riesgo es dependientede la dosis,
con dosis de 50 U al dia el riesgo es de 1.31 (IC
1.20-1.42)."7
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El caso del cancer de prostata es muy interesan-
te. En relacién con este cancer, parece que la
incidencia es menor entre los pacientes diabé-
ticos, incidencia que se incrementa cuando se
administra glargina. Por un lado, los pacientes
diabéticos parecen tener incidencia menor de
cancer; ademas, la administracion de insulina
diferente a la glargina parece disminuir la proba-
bilidad de cancer, a diferencia de los que reciben
glargina, en los que este efecto protector desapa-
rece y se observa mayor incidencia de cancer de
préstata en pacientes que reciben glargina. Sin
embargo, ninguna de estas observaciones tuvo
significacion estadistica.?3#3¢

Con la informacién anterior parece que es mas
probable que la diabetes mellitus en general,
pero especialmente la tipo 2, tenga una rela-
cién directa con la aparicién de algunos tipos
de cancer.

La siguiente pregunta es: ;cémo se explica esta
asociacion en términos fisiopatolégicos?

Muchos autores piensan que las concentraciones
elevadas de glucosa e insulina juegan un papel
preponderante. Existe evidencia de una relacién
directa entre la glucemia y la aparicién de can-
cer. Hasta el momento las concentraciones de
glucosa en ayuno, asi como los incrementos en
las cifras de glucosa y de hemoglobina glucosi-
lada, muestran relacién directa con la aparicion
de cancer.3-40

Sin embargo, existen estudios que no encuentran
diferencia en la prevalencia de cancer entre
los pacientes con tratamiento intensivo para
el control de la glucemia y los pacientes que
reciben tratamiento convencional; sin embargo,
la metodologia utilizada muestra defectos para
determinar esta relacién por si misma.'?#1-43

La administracion de metformina disminuye la
incidencia de cancer en comparacién con la ad-
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ministracion de sulfonilureas, especialmente en
pacientes con concentraciones bajas de HDL.#4-4¢
Incluso, la metformina se administra como agente
coadyuvante en el tratamiento de algunos cance-
res, como el de mama y el colorrectal .**”

El problema actual consiste en definir la relacion
aparentemente clara entre la diabetes mellitus
2 y la aparicién de ciertos tipos de cancer. Esto
se complica mucho a la luz de los disefnos usa-
dos en los estudios observacionales realizados
hasta ahora. Parece que la hiperglucemia por si
misma no explica completamente este hecho y
es mas plausible el papel que juega la hiperin-
sulinemia y el GFI-1.*® No obstante, existe una
cantidad importante de factores que influyen en
la aparicién del cancer y muchos de ellos estan
implicitos en los pacientes diabéticos; por ejem-
plo, parece que el grado de control influye en la
aparicién del cancer. A mayor concentracion de
HbAT, el riesgo es mayor; sin embargo, es dificil
determinar la participacién del tipo de farmaco,
la dieta del paciente y muchos otros factores
implicados en su estilo de vida y el grado de
control glucémico.94-5

Tal es el problema con los estudios actuales, que
Johnson y Edwin argumentan que los estudios
observacionales realizados hasta la fecha son
parte del problema de hallar esta relacién entre
diabetes mellitus 2 y cancer y que estan muy
lejos de ser la solucion.>®

No obstante, es innegable la evidencia de que
los factores epidemiolégicos asociados con
diabetes se relacionan también con la aparicién
de céancer. El Estudio de Salud de Enfermeras,
iniciado en 1976 en Estados Unidos, encon-
tr6 mayor incidencia de cancer renal entre la
poblacién de pacientes diabéticas, riesgo que
se incrementaba si la diabetes se asociaba con
obesidad e hipertension. En relacién con la glar-
gina, la mayor parte de las pacientes incluidas
en el estudio iniciaron la administracién de esta

insulina a partir de 2006, por lo que el tiempo de
administracién es demasiado corto para poder
observar alguna relacién firme.2!>7->9

La obesidad, la resistencia a la insulina, la hipe-
rinsulinemia y las concentraciones elevadas de
IGF-1 mantienen una relacién fisiopatolégica
muy estrecha, sobre todo en la conformacién
del sindrome metabdlico.””

Hasta el momento parece claro que la asociacion
entre diabetes mellitus 2 y cancer se debe, en
general, a las acciones mitogénicas de la insulina
y del IGF-1. Normalmente, el IGF-1 se une a las
proteinas fijadoras de IFG-1; de estas existen
varios tipos, la proteina fijadora IGF-1 tipo 3 une
90% de los IGF-1 y 2.79€0

Durante los estados de hiperinsulinemia crénica,
los tipos de proteinas fijadoras de IGF disminu-
yen, lo que genera mayores concentraciones
séricas libres de IGF-1 y 2. La obesidad genera
resistencia a la insulina y un estado de hiperin-
sulinemia. Es bien conocida la relacién entre
obesidad y algunos tipos de cancer, sobre todo
el de mama. Asimismo, la sobreestimulacién de
los receptores de insulina, sobre todo el del tipo
A, junto con la sobreestimulacion de los recep-
tores de IGF-1 genera efectos mitogénicos. Los
receptores de insulina tipo Ay los de IGF-1 estan
aumentados en la etapa de desarrollo fetal y en
las células cancerigenas, lo que parece confirmar
que los cambios hormonales observados en la
diabetes mellitus 2 y la obesidad tienen relacién
con la apariciéon de cancer. Ademas, la obesidad
y la diabetes mellitus 2 tienen un perfil proinfla-
matorio en comdn, que también participa en la
génesis de cancer.*0¢!

Se ha observado una relaciéon muy estrecha en-
tre la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y el
sindrome metabdlico y la aparicién de cancer.

323



324

Sin embargo, en la diabetes mellitus 1 también
se observa incremento de los casos de cancer,
aunque la evidencia no es tan fuerte como en
la diabetes mellitus 2.

Si bien la diabetes mellitus 2 tiene una asocia-
cién muy estrecha con la obesidad y con el
sindrome metabdlico, en el estudio Nurse Health
Study, de Estados Unidos,*® se encontré que el
cancer renal ocurre en el doble de ocasiones
en pacientes diabéticas, en comparacion con
las no diabéticas; en otro estudio con analisis
multivariado en el que también se contempl6 la
existencia de obesidad, el cancer se incrementé
en 60% en la poblacién con diabetes mellitus 2,
lo que confirma los efectos independientes de la
diabetes mellitus 2 en la incidencia de cancer.

La hiperglucemia por si sola tiene asociacién con
la aparicién de cancer menos clara. Sin embargo,
esta posible asociacion no puede descartarse.
Asimismo, el tratamiento antihiperglucemia no
tiene suficiente evidencia en el aumento del
riesgo, aunque la metformina parece consis-
tente en cuanto a un efecto protector. De tal
manera que en la actualidad no hay ninguna
contraindicacién formal para la administracion
de cualquiera de los farmacos prescritos para el
tratamiento de la diabetes.

Los mecanismos fisiopatolégicos que tratan de
explicar la asociacion entre diabetes mellitus 2
y cancer son variados. Los factores que ambas
enfermedades comparten son muchos y es dificil
aclarar una relacion especifica entre ellos; sin em-
bargo, los estudios observacionales dan sustento a
la sospecha de que la hiperglucemia per se sea un
factor etioldgico de la relacién diabetes mellitus
2-cancer.®' Incluso, la mayor relacién parece ser
con las concentraciones de glucosa en ayuno.”6%%3
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Aungue el nivel crénico de hiperglucemia tam-
bién ha demostrado una asociacion interesante,
con cada incremento de glucemia de 1 mmol/L,
la posibilidad de aparicién de cancer o la morta-
lidad se incrementa en 10 a 20%, sin importar el
género. Los incrementos porcentuales de HbATc
incrementan también la posibilidad de cancer
1.26 veces (IC 1.03-1.55).7

El 1924, Otto Warburg demostré la existencia de
glucolisis como la principal via de produccion
de energia de las células tumorales, en lugar de
fosforilacion oxidativa, a pesar de concentracio-
nes adecuadas de oxigeno. Esta via metabdlica
implica un gasto importante de energia. Esta
demostrado que las células tumorales metaboli-
zan hasta 200 veces mas glucosa que los tejidos
normales y que el fenotipo de glucélisis esta am-
pliamente distribuido en las células cancerosas.
Segln Warburg, las mitocondrias pueden estar
dafadas en las células tumorales; sin embargo,
este mismo efecto se observa en células en fase
de proliferacion. Esta situacién tiene un significa-
do preponderante porque la mitocondria no sélo
realiza la glucdlisis aerébica en las células, sino
que también controla los procesos apoptésicos.*”
También se ha demostrado que la dependencia
de la glucdlisis para la produccion de energia
es cada vez mas marcada segln el grado de
anaplasia de las células.

Los diabéticos tipo 2 tienen grados variables
de resistencia a la insulina y concentraciones
elevadas de insulinemia. La insulina tiene
efectos metabdlicos, pero también propiedades
mitégenas. La insulina se une de manera parcial
al receptor membranal de IGF-1, por lo que en
estados de resistencia a la insulina e hiperinsu-
linemia los efectos derivados de esta union se
incrementan, sobre todo los de tipo mitégeno.
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Ademads, existe incremento en la forma libre
del IGF-1 consecuente a la disminucién de las
concentraciones de la proteina fijadora de IGF-1.
Todos estos eventos conducen a la proliferacion,
crecimiento y desarrollo excesivos de ciertas
poblaciones celulares cancerigenas.

La insulina y el eje IGF-1 tienen un papel deter-
minante y complementario en el metabolismo y
crecimiento celular. En cuanto a los efectos en el
metabolismo celular, la insulina tiene un efecto
principalmente a corto plazo, mientras que el
IGF-1 tiene efectos mas prolongados, disminuye
también la apoptosis y es un factor necesario para
la progresion del ciclo celular. Mas de 90% del
IGF-1 esta unido a la proteina fijadora del IFG-1
tipos 1y 2 (PFIGF-1 y 2), que limita la accién del
factor libre. Ademas, ejerce de manera directa un
efecto inhibidor en las células blanco."”

Diferentes tipos de células cancerosas expre-
san receptores para el IGF-1 que, al unirse a
ese factor, disminuye de manera importante
la apoptosis y favorece la progresion del ciclo
replicativo celular. Por lo que sus acciones son
fundamentales en lesiones premalignas y malig-
nas. Ademas, también el IGF-1 tiene acciones de
neovasculogénesis.”

Asimismo, la insulina también estimula el creci-
miento de células normales y cancerigenas. Estos
efectos mitogénicos son mediados via IGF-1, pero
se observan cuando las concentraciones de insuli-
na son muy superiores a las fisiolégicas; ademas,
las concentraciones de IGF-1 se incrementan en
la medida que las concentraciones de insulina
también se elevan. Ademas, la produccién hepa-
tica de la PFIGF-1 disminuye en la medida que
se incrementan las concentraciones de insulina.®

El incremento en el indice de masa corporal
se asocia con aumento del riesgo de padecer

multiples tipos de cancer; a su vez, la obesidad
también se asocia con resistencia a la insuli-
na, hiperinsulinemia y formacién de citocinas
proinflamatorias, que también tienen efectos
procarcinogénicos.

La disminucién de la obesidad asociada con la
busqueda intencionada de cdncer en pacientes
con riesgo sigue siendo una estrategia obligada
en la practica clinica.®

La hiperinsulinemia tiene ciertos efectos que
explican la asociacion entre diabetes mellitus 2 y
algunos tipos de cancer. La insulina tiene efectos
metabdlicos, pero también efectos mitogénicos.
Estos Gltimos se ven incrementados cuando exis-
te resistencia a la accion de la insulina, por lo
que los efectos mitogénicos son ampliados como
efecto colateral. Los efectos mitogénicos se pro-
ducen al interactuar la insulina con el receptor
del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1r) y este receptor se sobreexpresa en las
células tumorales. Ademds, la hiperinsulinemia
disminuye las concentraciones de factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) unidas
a proteinas, por lo que las concentraciones libres
de ese factor se incrementan e interaccionan mu-
cho mas con su receptor correspondiente. Estos
eventos pueden explicar [a accion de la insulina
sobre la prevalencia, proliferacion y crecimiento
de lesiones precancerigenas.?'”

Al unir ambos fenémenos podria sospechar-
se que, en primer lugar, las concentraciones
incrementadas de insulina con el aumento
consecuente en sus efectos mitdgenos, asi como
la sobreexpresién y sobreestimulacién de los
receptores de IFG-1, inician cambios genéticos
en ciertas poblaciones celulares.

Los diferentes tratamientos han mostrado in-
consistencias en cuanto a su relacion con el
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cancer. Sin embargo, la hiperglucemia junto
con hiperinsulinemia favorece la aparicién
de cancer, por lo que los farmacos que las
disminuyan tienen un cierto efecto protector,
mientras que los que las incrementan tienen
un efecto predisponente,? a excepcién de la
metformina, que parece tener un efecto pro-
tector consistente. Los resultados discordantes
pueden explicarse con base en el tiempo. La
evolucién de la mayor parte de los canceres
requiere un tiempo mucho mayor del que se
utiliza como seguimiento en los diferentes
estudios observacionales del tratamiento de
la diabetes, ademds de que muchos de estos
estudios no se disefiaron para este fin.

La metformina tiene un efecto protector, sobre
todo contra el cancer de colon, hepatocelular y
pulmonar;®? en relacién con la tiazolidinedionas,
el riesgo de cancer colorrectal, pulmonar y de
mama disminuye,® pero es evidente el incre-
mento en el riesgo de cancer vesical,** pero
esta relacién depende de la dosis acumulada y
el tiempo de administracion (mas de 28 g y mas
de 24 meses de administracidn).6>6¢

En relacién con las incretinas, debido a que son
medicamentos relativamente nuevos, es dificil
tener evidencia sélida. Es posible que este tipo
de farmacos tenga mas relacién en una primera
instancia con pancreatitis cronica y que esto dé
paso al cancer pancreatico. Aln falta evidencia
para sustentar estas sospechas."”

En relacion con las insulinas, los resultados son
muy dispares y es dificil sacar conclusiones, por
lo que la contribucion de las diferentes opciones
terapéuticas a la aparicion de cancer es muy
limitada, si es que existe. De hecho, no hay una
contraindicacién formal para la administracion
de cualquier opcién terapéutica para el control
del paciente diabético. Las ventajas actuales del
tratamiento son mayores que el riesgo leve de
padecer algln tipo de cancer."”
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La evidencia que sustenta la asociacién entre
diabetes mellitus 2 y ciertos tipos de cancer pa-
rece sélida. Esta asociacién, incluso, puede ser
mayor si los estudios epidemiolégicos al respecto
tuvieran un nimero mucho mayor de pacientes
y el seguimiento también fuera mayor.

La hiperinsulinemia, las concentraciones
elevadas de la forma libre del IGF-1 y la so-
breestimulacion de los receptores de insulina
y de IGF-1 provocan cambios mitogénicos que
dan paso al desarrollo de poblaciones celulares
cancerosas.

La diabetes no sélo se relaciona con la aparicion
de cancer, sino que incrementa la mortalidad
en los pacientes ya diagnosticados con una
neoplasia.

Aunque de manera general no existe suficiente
evidencia para contraindicar algin tipo de tra-
tamiento actual para el control de los pacientes
diabéticos, parece evidente que, por un lado,
la administracion de metformina confiere cier-
to grado de proteccién contra el cancer y, por
otro, que la asociacion hiperglucemia-hiperin-
sulinemia tiene un papel muy importante en la
aparicién del cancer.

Es importante considerar que la obesidad, la
resistencia a la insulina o el aumento en las
concentraciones de IGF-1 e insulina (o las tres)
se asocian con muchos de los canceres rela-
cionados con la diabetes mellitus que afectan
a la poblacién no diabética. Esto sugiere que la
hiperglucemia per se no sea esencial para la apa-
ricion del cancer. Las concentraciones elevadas
de insulina y de IGF-1 tienen una relaciéon mas
evidente. Sin embargo, el grado de descontrol
metabdlico se relaciona con la posibilidad de
padecer cancer; esto evidenciado por la relacién
entre las concentraciones de HbATc y el riesgo
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de céncer; sin embargo, estos pacientes también
tienen con mucha frecuencia cifras elevadas de
insulina y, por tanto, de IGF-1, ademas de bajas
concentraciones de la proteina fijadora.

La influencia de los farmacos prescritos para
el control glucémico como factor de riesgo de
cancer tiene muchas limitaciones; sobre todo
por la dificultad de poder evidenciar efectos
individuales en cuanto a la medicién del riesgo.
Sin embargo, los tratamientos que incrementan
la sensibilidad a la insulina y que favorecen la
disminucién de sus concentraciones séricas,
que también disminuyen las concentraciones
del IFG-1, ademas de incrementar la sintesis
hepatica de la proteina fijadora, disminuyen el
riesgo de cancer.
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