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Diabetes mellitus y cancer:
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La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 fallecerdn por enfermedades cardiovasculares o
por cdncer, en parte porque son las causas de morbimor-
talidad y gasto sanitario mds importantes en la poblacién
general de los paises occidentales y en parte porque
padecer diabetes mellitus afiade mayor riesgo para cier-
tos tipos de cdnceres. El exceso de riesgo comparado con
los individuos no diabéticos llega al 30% para el cdncer de
colon, el 50% para el pancredtico y el 20% para el cancer
de mama en la postmenopausial; como excepcién, el
carcinoma de préstata es menos frecuente2. La mayor
parte afectard a diabéticos tipo 2, por ser un tipo de dia-
betes mds prevalente que el tipo 1, ocurrir en personas
de mds edad y asociarse con obesidad, que también
favorece el desarrollo de céncer (Figura 1).

Las mayores perspectivas de vida actuales permiten
la aparicién de procesos cancerigenos en pacientes que
antiguamente fallecian mds j6venes por otros motivos,
a lo que se suma la implantacién de procedimientos de
diagndstico precoz mds eficaces.

FISIOPATOLOGIA DE LA RELACION
ENTRE DIABETES Y CANCER

Aunque los estudios epidemiolégicos hacen pensar
que la diabetes mellitus se asocia al desarrollo de ciertos
tipos de tumores, es dificil establecer una relacién causa-
efecto por la influencia de otros muchos factores. Entre los
mecanismos propuestos para enlazar la diabetes con el
céncer destaca el hiperinsulinismo, a través de la actividad
insulinica sobre los receptores celulares.

La estimulacién de los receptores relacionados con la
insulina por sus ligandos modula procesos relacionados
con la supervivencia celular; en el caso concreto de la insu-
lina regulando la captacién y disponibilidad tisular de los
nutrientes, y en el caso de los factores de crecimiento simi-
lares a la insulina (IGF) induciendo proliferacion celular y
reduciendo la apoptosis. Se puede decir, por tanto, que la
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insulina es una hormona metabdlica, y el IGF-1 (principal
representante de los IGF) es una hormona mitogénica.
Las acciones de la insulina y de los IGF son media-
das por receptores 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). La estimulacién de
cada receptor tiene una respuesta diferente, de forma
que unos receptores desencadenan acciones predomi-

nantemente metabdlicas (IR-B), otros intermedias

Figura 1. INTERACCIONES DE LA OBESIDAD,
DIABETES Y CANCER
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metabdlico-mitogénicas (IR-A) y otros predominantemen-
te mitogénicas (IGF1R)3.

La insulina humana estimula IR-A e IR-B, y a con-
centraciones muy elevadas puede estimular también
IGF-1R, lo que explica que la insulina pueda afadir en
ciertas circunstancias efectos mitogénicos a los suyos
tipicamente metabélicos.

La accién fisular 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 dind-
mica de la reaccién ligando-receptor y de la respuesta
post-receptor. Cuando los receptores IR e IGF-1R son acti-
vados por insulina o IGF-1 se produce una oleada de
reacciones en cadena en el post-receptor, entre las que
destacan la activaciéon de la fosfatidilinositol-3-kinasa
(PI3K) como mediadora de acciones metabdlicas, y de la
protein-kinasa activada por el mitégeno Ras (Ras-MAPK)
como mediadora de acciones mitogénicas (Figura 2).

Aunque no se conocen en detalle las caracteristicas de
los sefales postreceptor activadas, el conocimiento de
estas rutas abrird el camino a nuevas estrategias terapéu-
ticas oncolégicas basadas en su modulacién. Mecanismos
de este tipo pueden explicar el efecto protector de la
metformina sobre la mitogenicidad encontrado en
lineas celulares y modelos animales, por el que se la
empieza a considerar en el fratamiento de ciertos tipos de
cdnceres, incluso en poblacién no diabética4.

€STUDIOS IN VITRO

Con el fin de mejorar la farmacocinética de la insulina
la ingenieria genética ha conseguido andlogos de la insu-
lina modificando su estructura molecular. En estudios
in vitro los andlogos utilizados en la clinica tienen afini-
dades similares por IR, a excepcién de la insulina detemir,
gue muestra una menor afinidad, una més rdpida diso-
ciacién del receptor y una menor potencia metabélicaS.

La afinidad por el IGF-TR y su capacidad mitogénica
son mayores para la insulina glargina en ciertas varieda-
des de células tumorales. Esta insulina es parcialmente
convertida en dos metabolitos principales (M1 y M2), que
comparten con ella una similar unién a IR, pero menor
capacidad de activar IGFIR y menor mitogenicidad in
vitro®, lo que puede dificultar la interpretacion del efecto
biolégico final de una determinada dosis administrada de
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insulina glargina. Oftros investigadores han estudiado
cultivos celulares de céncer de mama MCF7 sometidos
a sueros de pacientes diabéticos tipo 1 tratados con
insulina y han encontrado una mayor capacidad mito-
génica de la glargina comparada con insulina humana
y con insulina detemir?.

€STUDIOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS

Los estudios poblacionales sugieren una relacién posi-
tiva del riesgo de cdncer con los fdrmacos que aumentan
la insulina (sulfonilureas, insulina), comparados con el de
fdrmacos que la disminuyen (metformina); la combina-
cién con mefformina anula casi completamente dicho
exceso de riesgo. Los indices de mortalidad por cdncer
son también mayores en los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 expuestos a sulfonilureas e insulina exégena que
en los tratados con metformina8.

La relacién que pueda existir entre el uso terapéuti-
co de insulina y sus anélogos y el desarrollo de cancer
es dificil de establecer, por cuanto interfieren muchos
factores en su interpretacién: el hiperinsulinismo es
caracteristico de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2, la insulina es prescrita mds frecuentemente en
pacientes diabéticos tipo 2 de mayor duracién, mds
evolucionados y de mayor edad, y se administra a
mayor dosis en los individuos mdés obesos, con mayor
insulin-resistencia y que sufren més comorbilidades.

Los estudios observacionales ayudan a plantear
hipétesis de trabajo, pero no tienen la potencia suficiente
como para establecer un nexo de causalidad.

En un seguimiento medio de 5,4 afios de pacientes
diabéticos tipo 2 que iniciaron tratamiento con metformi-
na o sulfonilureas, Bowker y cols8 encontraron un riesgo
de mortalidad ajustada por edad, sexo, enfermedades
crénicas y uso de insulina mayor para los que usaban
mayor nimero de prescripciones de insulina comparados
con los que nunca la habion usado (HR 2,22 si usaron
menos de 3 prescripciones, HR 3,33 si entre 3y 11 pres-
cripciones y HR 6,4 si mds de 11 prescripciones). En este
mismo trabajo se observdé menor mortalidad (HR 0,8)
cuando se usaba metformina en monoterapia.

Los resultados de un estudio retrospectivo alemdn? que
incluia 127.031 diabéticos sin enfermedad maligna
expuestos a insulina humana, aspart, lispro o glargina,
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seguidos durante un promedio de 1,63 afios, encontra-
ron una relacién dosis-dependiente de la glargina con el
riesgo de cdncer, comparada con la insulina humana,
cuando se ajustaban sus datos por la dosis de insulina
(HR 1,59 para una dosis superior a 40 U/dia). La infer-
pretacién de estos resultados levanté una gran polémica’®
porque la duracién del estudio era corta, no se valoraban
covariantes importantes, como el tipo de diabetes, la
duracién de la misma, el grado de control glucémico, el
indice de masa corporal (IMC) y los diferentes regimenes
de insulina utilizados, razones que obligaron a buscar
datos en otros registros antes de publicar los de éste.

Un estudio sueco!! encontrd un aumento de inciden-
cia de carcinoma de mama en pacientes que usaban
glargina sola comparada con la de quienes usaban ofros
tipos de insulina diferentes a la glargina, ajustada para
variables como edad, tabaquismo, IMC, edad de apari-
cién de la diabetes, edad del primer hijo, enfermedad
cardiovascular y uso de estrégenos (RR 1,97). Otro estu-
dio escocés'? encontré mayor incidencia de cdncer en
pacientes que usaban insulina glargina sola comparada
con la de los que usaban ofras insulinas solas (HR 1,55) y
hall6 relacién con carcinoma de mama (HR 3.39).
Quienes usaban insulina glargina asociada a otras insuli-
nas tenian en cambio una ligera menor incidencia de cén-
cer (HR 0.81). Un tercer estudio del Reino Unido concluyé
que los pacientes tratados con insulina o secretagogos teni-
an mayor posibilidad de desarrollar canceres sélidos que
quienes lo estaban con metformina, pero el uso de andlo-
gos de insulina no se asociaba con aumento del riesgo de
céncer comparado con el de la insulina humanal3.

A la vista de estos estudios Rosenstock y cols revi-
saron los resultados de un estudio que inicialmente
habia sido disefiado para estudiar las complicaciones
oculares de la diabetes y no encontraron relacién con
el desarrollo de céncerl4.

Home y cols revisaron la base de datos de férmaco-
vigilancia de Sanofi-Aventis y recogieron los 31 ensayos
clinicos aleatorizados, la mayoria de corta duracién (6
meses) y sélo uno de ellos superior al afo. Aunque estos
estudios no habian sido disefiados para evaluar el riesgo
de cdncer, no identificaron relacién entre glargina y
cdncer cuando la compararon con la NPH y otros tra-
tamientos en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 215.

Novo-Nordisk hizo lo propio con los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que comparaban insulina
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detemir con insulinas NPH o glargina en pacientes con
diabetes tipo 1y 216, Encontraron un perfil de riesgo de
cdncer menor para la insulina detemir que para la NPH,
y similar entre la detemir y la glargina. En este caso los
estudios tampoco eran lo suficientemente amplios en
nimero y duracién como para extraer conclusiones defi-
nitivas, y tampoco habian sido disefados para conocer la
incidencia de céncer.

Un estudio de casos-controles'” mds reciente incluyd
una cohorte de 1.340 diabéticos tratados con insulina y
sin céncer previo, seguidos durante un periodo mds largo
de tiempo (75,9 meses). Determiné que los casos encon-
trados recibieron mayor dosis diaria media de insulina
que los controles y que la incidencia de cdncer se aso-
ciaba con una dosis de glargina superior a 0,3
Ul/Kg/dia, después de los ajustes por comorbilidades,
administracién de ofras insulinas y de metformina, lo
que no ocurria para insulina humana u otros andlogos
de insulina (lispro, aspart, detemir).

COMENTARIOS

Se han venido sugiriendo otros mecanismos fisiopato-
l6gicos que expliquen la relacién entre la diabetes y el
cdncer, como la hiperglucemia y los fenémenos inflamato-
rios, con menor apoyo experimental y epidemiolégico. En
este sentido el estudio de Yang y cols'® encontré una inci-
dencia mayor de céncer en 971 pacientes que no usaban
insulina, comparada con la de 973 que si la usaban y
hallaron una asociacién entre HbATcy el riesgo de cdncer.

Para resolver las hipétesis generadas por este con-
junto de estudios observacionales necesitamos estudios
clinicos prospectivos, controlados y aleatorizados, con
suficiente ndmero de pacientes, seguidos un largo
periodo de tiempo, que relnan grupos de pacientes
homogéneos y que sean disefados especificamente
para estudiar estos aspectos. En ellos se deben controlar
factores como la obesidad, periodo de duracién de la
diabetes, tipo de medicaciones utilizadas y asociacién
con otras medicaciones, y tener en consideracién la apa-
ricion de nuevos tumores y el desarrollo de los existentes
a lo largo del estudio. Su complejidad salta a la vista.
Como parece improbable disponer en breve de los resul-
tados de este tipo de ensayos, el clinico debe seguir el
desarrollo de los estudios epidemiolégicos, observaciona-
les y de casos-controles con metodologia suficientemente



consistente que vayan apareciendo, y su valoracién por
las agencias reguladoras oficiales.

Tanto la EMA (Agencia Europea del Medicamento)
como la AEMPS (Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) consideran que la informacién
disponible en el momento actual sobre este riesgo
potencial es insuficiente como para adoptar medidas
reguladoras o recomendar un cambio de tratamiento
de los pacientes que utilizan insulina glargina, salvo que
se juzgue conveniente, como medida de precaucién, a
exclusivo criterio médico!?. Las sociedades cientificas
recomiendan a cada profesional personalizar los casos
en funcién de las caracteristicas particulares que la
situaciéon pueda condicionar (SEEN 2009, SED 2009).
En esta misma linea, el consenso al que han llegado
recientemente la American Diabetes Association y la
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American Cancer Society?0 asume que el riesgo de cdn-
cer no deberia ser un factor mayor a la hora de elegir
entre los tratamientos disponibles para la diabetes en el
paciente habitual, aunque para pacientes seleccionados
con riesgo muy elevado de cdncer (o para recurrencia
de tipos especificos de cdncer) estas cuestiones puedan
requerir una mds cuidadosa consideracién.

En definitiva, el cdncer es una patologia importante
para el paciente diabético, especialmente prevalente en
la diabetes mellitus tipo 2 asociada con obesidad. En
los Cltimos tiempos se han abierto nuevas lineas de
investigacién que llevarén a conocer las caracteristicas
y desarrollo de los diferentes tipos de cdncer en la dia-
betes, la mejor manera de prevenirlos y tratarlos, y la
influencia que puedan tener los tratamientos actuales y
futuros utilizados en esta enfermedad.
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