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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) y el cancer son enfermedades comunes y complejas. Estudios epidemioldgicos han
establecido una estrecha relacion entre estas enfermedades, pero han sido incapaces de establecer una relacion
causal. Los mecanismos moleculares de la relacion atn no estan claros en gran medida y la heterogeneidad de
ambas condiciones complica la interpretacion de los resultados. La regulacion del metabolismo de los hidratos de
carbono y el mantenimiento de las concentraciones sanguineas fisiologicas de glucosa es realizada principalmente
por la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina. El sistema de sefializacion celular tiene un
papel fundamental en la fisiologia normal, regulando varios procesos celulares asociados con la oncogénesis. Las
alteraciones cuantitativas y/o cualitativas de la insulina, de los factores de crecimiento similares a la insulina y de
sus receptores y proteinas de union, observadas en la diabetes mellitus, tienen un papel importante en el desarrollo
del cancer. Los cambios producidos por la hiperglucemia y la hiperinsulinemia pueden intensificar la proliferacion
e inhibir la apoptosis celular, asi como inducir alteraciones en los procesos celulares, como inhibicion de la sintesis
de diferentes proteinas reguladoras, que llevan a la aparicion de neoplasias malignas. El objetivo de esta revision
es evaluar la evidencia del papel de la insulina y de los factores de crecimiento similares a la insulina en la
interrelacion entre DM y cancer.
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INSULIN AND INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR IN THE
RELATIONSHIP BETWEEN DIABETES MELLITUS AND
CANCER.

ABSTRACT

Diabetes mellitus and cancer are common and complex diseases. Epidemiological studies have established a
close relationship between these diseases, but have been unable to establish a causal relationship. The molecular
mechanisms of the relationship are still largely unclear, and the heterogeneity of the two conditions complicates
the interpretation of the results. Regulation of carbohydrate metabolism and maintenance of physiological blood
glucose concentrations is performed primarily by insulin and insulin-like growth factors. The cell signaling system
plays a fundamental role in normal physiology, regulating several cellular processes associated with oncogenesis.
Quantitative and/or qualitative alterations in insulin, insulin-like growth factors and their receptors and binding
proteins, observed in diabetes mellitus, play an important role in cancer development. The changes produced
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by hyperglycemia and hyperinsulinemia can intensify proliferation and inhibit cell apoptosis, as well as induce
alterations in cellular processes, such as inhibition of the synthesis of different regulatory proteins, leading to the
appearance of malignant neoplasms. The objective of this review is to evaluate the evidence for the role of insulin
and insulin-like growth factors in the relationship between diabetes mellitus and cancer.

Keywords: Diabetes mellitus; insulin; insulin-like growth factor; cancer.

INTRODUCCION

Tanto el cancer como la diabetes mellitus (DM)
estan entre las patologias mas comunes y su
incidencia aumenta anualmente. Mas de 460
millones de personas entre 20 y 79 afios DM y
cerca de 250 millones desconocen que padecen
esta enfermedad, por lo que no reciben tratamien-
to adecuado y tienen alto riesgo de desarrollar
complicaciones secundarias de la enfermedad. Por
otra parte, alrededor de 370 millones de personas
presentan intolerancia glucosada’.

Junto con el aumento de la frecuencia de DM, existe
una tendencia ascendente, constante y similar en
las patologias oncologicas. Segtn la Organizacion
Mundial de la Salud, en 2018 se registraron 18
millones de casos de cancer en todo el mundo, y
para 2040 los expertos pronostican un aumento
de la incidencia que superard los 29 millones de
casos por afio’. Las enfermedades oncologicas,
junto con las cardiovasculares, contintian siendo
las patologias con mayor tasa de mortalidad®.

El aumento de la supervivencia global de los
pacientes con patologias oncoldgicas, junto al
aumento de la eficacia terapéutica en las ultimas
dos décadas, ha provocado el aumento de la
cantidad de pacientes que viven con dos o mas
enfermedades cronicas, y la DM es una de las mas
comunes e importantes. En este sentido, existe
creciente interés por el estado de multimorbilidad,
ya que puede asociarse a resultantes clinicos
peores, mayor mortalidad, aumento de los
costos de atencion médica y la mayoria de los
pacientes con multiples morbilidades estan en
edad laboral®. Segun los datos sobre prevalencia
de DM y neoplasias malignas obtenidos por
un meta-andlisis, la DM podria asociarse con
aproximadamente 280.000 casos de cancer en todo
el mundo®. En sujetos diabéticos, la incidencia

de cancer es generalmente 15% a 30% superior
comparado con personas sin DM®.

El objetivo de esta revision es evaluar la evidencia
del papel de la insulina y del factor de crecimiento
similar a la insulina en la interrelacion entre DM
y cancer.

RELACION ENTRE
MELLITUS Y CANCER.

DIABETES

Las concentraciones sanguineas elevadas de
glucosa tienen efectos estimulantes sobre la pro-
liferacion tumoral’. Existe fuerte correlacion
entre la DM y la carcinogénesis. Sin embargo,
dado que la proporcion entre DM tipo 2 y tipo
1 es aproximadamente de 10:1 y que las neopla-
sias malignas aparecen mas frecuentemente en
personas mayores (entre las cuales la DM tipo 1 es
menos comun), es posible suponer que la mayoria
de los tumores neoplasicos aparecen en diabéticos
tipo 2, y la asociacion entre esta y el cancer es mas
fuerte comparado con la DM tipo 1%°.

La evidencia epidemiologica indica que los dia-
béticos tienen mayor riesgo de desarrollar algunos
tipos de cancer (higado, pancreas, endometrio,
colon, recto, mama y vejiga)®. Varios estudios
han reportado que el riesgo de cancer de pancreas
aumenta en los diabéticos tipo 2 hasta en 80%*'°.
Ademads, los pacientes con DM tipo 2 en los
primeros 4 y 5 afios tienen un riesgo 50% mayor
de desarrollar neoplasias malignas de pancreas
comparado con personas con DM de mayor du-
racion’. Un estudio revelé mayor riesgo de cancer
de mama en mujeres con DM tipo 2, lo que
respaldaria la hipotesis que la DM es un factor de
riesgo independiente para este tipo de cancer''.
Otros estudios han demostrado asociacion entre el
diagndstico de DM y cancer de ovario, colorrectal,
hepatico y renal'>'. También existe evidencia de
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la relacién entre DM y desarrollo / pronostico
de tumores de cabeza y cuello®. Ademas, la dia-
betes esta asociada con mayor riesgo de muerte
por varios tipos de cancer, especialmente el de
origen hepatico®. Otra investigacion encontrd que
el aumento en las concentraciones sanguineas
de glucosa tenia una asociacion lineal con la
mortalidad por tumores malignos de todas las
localizaciones!'®. Los datos indican que algunos
medicamentos para tratar la hiperglucemia estan
asociados con mayor o menor riesgo de desarrollar
tumores malignos, especialmente en poblaciones
con riesgo de cancer!'®!”,

No obstante, existen estudios que no confirman la
asociacion entre DM y mayor riesgo de desarrollar
cancer. Una investigacion previa no encontré ma-
yor riesgo de cancer gastrico en diabéticos'®. Un
estudio que analizo6 la incidencia de cancer y los
valores de hemoglobina glucosilada, y con control
de varios factores de confusion (demograficos,
sociales y clinicos) no logro identificar asociacion
independiente entre los indicadores estudiados,
con excepcion del cancer pancreatico. Sin embar-
go, demostré una asociacién inversa entre los
valores de hemoglobina glucosilada y céncer de
mama en mujeres premenopausicas. Con base en
estos resultados, los autores dudan que exista
asociacion directa entre hiperglucemia y riesgo de
neoplasias malignas'’.

Los resultados de diferentes estudios indican la
complejidad de la asociacion entre DM y el riesgo
de desarrollar cancer. Tanto los factores de riesgo
generales (edad, sexo, peso corporal, alimenta-
cion, actividad fisica, tabaquismo y consumo
de alcohol) como los asociados al tratamiento
de la DM y los posibles mecanismos bioldgicos
(que atn son desconocidos), pueden contribuir
al aumento de la mortalidad de pacientes con
DM vy cancer. Ambas patologias tienen multiples
causas, tanto genéticas como por alteracion del
funcionamiento del sistema regulador hormonal-
metabolico'”. En la actualidad, hiperglucemia, hi-
perinsulinemia, inflamacion y desequilibrio del
sistema de hormonas sexuales son las principales
causas probables que vinculan la DM con el
cancer®?.

La hiperglucemia es el rasgo caracteristico del
grupo de alteraciones metabolicas relacionadas
con la DM. En la DM tipo 1 (5% a 10% de los
diabéticos) ésta es secundaria a deficiencia ab-
soluta de la secrecion de insulina endogena y
necesidad absoluta de insulina exogena, lo que
produce concentraciones sanguineas mas altas de
insulina circulante, como efecto del tratamiento,
comparado con la secrecion enddgena. En la
DM tipo 2 (90%-95% de los diabéticos), la
hiperglucemia es debida a insulinorresistencia de
los tejidos periféricos que coexiste durante mu-
cho tiempo con la hiperinsulinemia. Esto lleva a
desequilibrio en la regulacion en el sistema glu-
cosa, insulina, factores de crecimiento similares a
la insulina (IGFs) y sus receptores.

SISTEMA DE SENALIZACION DE IN-
SULINAY FACTOR DE CRECIMIENTO
SIMILAR A LA INSULINA.

La regulacion del metabolismo de los hidratos de
carbono y el mantenimiento de las concentraciones
sanguineas fisioldgicas de glucosa es realizada
principalmente por la insulina, que asegura la
captacion celular y el uso de la glucosa por los
tejidos diana (higado, musculo, tejido adiposo).
El sistema IGF también participa en el mante-
nimiento de la homeostasis de la glucosa y
regulacion del crecimiento. En condiciones fi-
siologicas, la hormona del crecimiento (GH)
controla la expresion del factor 1 de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) en las células
hepaticas, asi como la secrecion local de IGF.
Actuando de forma autocrina / paracrina, factores
de crecimiento controlan los efectos globales de
la GH. El factor de crecimiento similar a la
insulina-2 (IGF-2) es expresado en modo pre-
dominante antes del nacimiento y tiene un
papel fundamental en el crecimiento fetal’'. La
deficiencia de estos factores produce baja estatura,
mientras que el exceso conlleva a visceromegalia
caracteristica de los pacientes con acromegalia®.

Ademds de la regulacion del crecimiento, los
IGFs controlan la proliferacion, diferenciacion,
supervivencia y apoptosis celular*?*. Los efec-
tos metabdlicos y mutagénicos de la insulina
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estan mediados por la union a sus receptores
en la superficie de las células diana. La pérdida
de sensibilidad de estas células a la accion
fisiologica de la insulina (insulinorresistencia)
lleva a alteracion de la captacion celular de glu-
cosa, resultando en hiperglucemia y aumento
compensatorio de la produccion de insulina por
las células P pancreaticas para intentar restaurar
la homeostasis de la glucosa. El aumento de la
produccioén de insulina estimula la sintesis de IGF-
1 en los hepatocitos®.

La insulina y los IGFs, que tienen alto grado de
homologia, se unen a los receptores de membrana
de la familia de receptores de tirosina quinasa en
las células diana, cuyo origen es un gen comun.
Cada receptor de insulina (RI) es un dimero con
dos isoformas, RI-A e RI-B. La expresion de estas
isoformas esta regulada durante el desarrollo y
es especifica para cada tejido. La isoforma RI-A
es predominantemente en tejidos embrionarios y
fetales, regulando el crecimiento por transmision
de sefiales mutagénicas, mientras que la isoforma
RI-B es predominante en los tejidos diana de la
insulina (higado, tejido adiposo y musculo), re-
gulando los efectos metabolicos. Las isoformas
de RI difieren desde el punto de vista funcional.
La relacion RI-A / RI-B anormalmente elevada
en las células musculares de pacientes con
distrofia miotonica puede ser la causa de la in-
sulinorresistencia observada en estos pacientes®.

La insulina y los receptores de IGF-1 pueden for-
mar receptores hibridos a partir de las isoformas
RI-A, RI-B, IGF-1R (receptor de IGF-1), lo
que conduce a cambios complejos y regulacion
especifica de las vias de sefializacion metabolica
y oncogénica de la insulina e IGF*?¢, La com-
plejidad de este aspecto se suma a la multitud de
ligandos. Tanto la insulina como los IGF-1 e IGF-
2 son capaces de unirse a todos los receptores con
diferentes afinidades por cada receptor. El RI tiene
100 veces mayor afinidad por la insulina, que por
el IGF-1, la afinidad del IGF-1R por el IGF-1 es
1000 veces mayor que por la insulina y la isoforma
RI-A se une con alta afinidad a la insulina, IGF-2
y proinsulina?*~2%?7, En condiciones fisioldgicas, la
insulina interactia principalmente con los recep-

tores RI-A, RI-B e hibridos RI-A / RI-B, mientras
que el IGF-1 utiliza los hibridos IGF-1R e IR /
IGF-1R.IGF-2 se une aIGF-1R y aRI-A, asi como
a los receptores hibridos IGF-1R / RI-A, mientras
que su afinidad por RI-B disminuye. El IGF-2 es
selectivo para la isoforma RI-A. Ademas, el IGF-
2 también puede unirse al receptor IGF-2R que
carece del dominio de tirosina quinasa y funciona
como receptor sefiuelo para inhibir la sefializacion
dependiente de IGF-2 a través de los receptores RI
e IGF-1R?1:2526,

La interaccion de insulina e IGF con los
receptores RI e IGF-1R comienzan la cascada
de reacciones de fosforilacion de proteinas intra-
celulares y elementos lipidicos, lo que lleva a
la regulacion de diferentes vias de sefializacion.
En condiciones fisiologicas, exposicion a RI-B e
IGF-1R / RI-B regulan el metabolismo, mientras
que tanto RI-A como IGF-1R / RI-A actian en
las vias mutagénicas. La activacion del IGF-1R,
dependiendo de las condiciones, regula las vias de
sefializacion metabdlica u oncogénica y muestra
potente actividad anti-apoptotica®®.

Los principales mediadores de la regulacion de la
insulina e IGF sobre el metabolismo de la glucosa'y
lamutagénesis, en la mayoria de las células, son las
proteinas IRS y las adaptadoras de la sehalizacion,
que activan las vias de la fosfatidilinositol-3-
quinasa (PI3K) y la proteina quinasa activada por
mitégeno (MAPK), respectivamente, y tienen un
papel importante en las respuestas celulares a la
estimulacion RI e IGF-1R. A pesar de la marcada
homologia de las proteinas de la familia IRS y
la activacion de diferentes vias de sefalizacion
similares, los resultados funcionales de la senali-
zacion por IRS-1 /IRS-2 son diversos®.

El evento central es la activacion de la proteina
quinasa B (AKT) por la fosfatidilinositol-3-
quinasa, por el cual se produce la regulacion
de los efectos metabolicos de la insulina y IGF.
Esto se logra a través del control de la captacion
celular de glucosa para alcanzar la homeostasis,
induccion de glucolisis, regulacion negativa
del metabolismo de glucogeno, lipogénesis,
gluconeogénesis y regulacion de la actividad
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del complejo de rapamicina de mamiferos 1
(mTORCI1), que interviene en la regulacion de
la lipogénesis / lipolisis. A través de la via PI3K-
AKTymTORCI, también aparecen algunos de los
efectos oncogénicos de la insulina: desactivacion
y degradacion del factor de transcripcion FOXO,
que evita la detencion del ciclo celular, suprime el
proceso de apoptosis y la acumulacion de ciclina
D1 en el nucleo celular, que regula la transicion de
fase celular G1/S%%,

Los efectos oncogénicos (crecimiento, prolife-
racion, diferenciacion y supervivencia celular)
estan mediados por la activacion de la via de
sefializacion RAS / MAPK / ERK. Multiples ci-
clos de retroalimentacion e intersecciones de las
vias PI3K / AKT / mTOR y RAS / MAPK / ERK
regulan en forma dinamica los efectos especificos
sobre el metabolismo y la proliferacion celular
de cada tejido®?%. Ahora es evidente que el
modelo clasico de activacion del IGF-1R/RI con
el inicio de una respuesta unica de sefializacion
a través de las vias PI3K / AKT y RAS / MAPK
/ ERK, independientemente de la composicion
del receptor y del ligando activador, esta muy
simplificado. Las respuestas de sefalizacion
posteriores estan afectadas por diferentes factores:
afinidad de union ligando-receptor, diferencia en
la union de los sustratos proteicos subyacentes al
receptor (dependiendo de la combinacion ligando-
receptor), diferentes cinéticas de internalizacion y
reciclaje del receptor (dependiendo del ligando),
combinacion de receptores involucrados y loca-
lizacion de receptores en varios dominios®.

En humanos, la insulina actia exclusivamente
en forma sistémica, regulando el metabolismo,
mientras que los IGFs actuan tanto en forma
sistémica como local, de manera autocrina / pa-
racrina®!*¢, Su vida media y biodisponibilidad en
la circulacion y fluidos tisulares estan regulados
por seis tipos de proteinas de alta afinidad que se
unen a IGF (IGFBPI1-6). Estas tienen un papel
clave en la regulacion de la sefalizacion de IGF,
limitando su expresion e interacciones con los
receptores, especialmente con los RI*°. Mas del
75% de IGF-I en sangre circula como un comple-
jo con IGFBP-3 y una sub-unidad estable, lo que

limita su circulacion en el lecho vascular. Cuando
se produce la disolucién, aparece un complejo
binario de IGF / IGFBP, que abandona el lecho
vascular y cruza el endotelio para interactuar con
el receptor del tejido diana. Menos del 1% del IGF
esta libre y es considerado bioactivo?'.

El mecanismo fisiologico mas importante para la
liberacion de IGF unido con IGFBP son los domi-
nios enlazadores no conservativos que contienen
proteasas especificas que reducen la afinidad de
la union. Las proteasas son especificas de cada
tejido y regulan localmente la liberacion de IGF
para unirse al receptor. Aunque los miembros de
la familia IGFBP comparten homologia signi-
ficativa (dominios N- y C-terminal), cada uno
tiene caracteristicas estructurales Uinicas que les
permiten desempenar diferentes roles. Los genes
de IGFBP tienen diferentes tipos de regulacion y
patrones de expresion?!,

Diferentes estudios demuestran que las IGFBPs
generalmente pueden unirse a los IGFs con igual
o mayor afinidad que el receptor de IGF-1R y, por
lo tanto, inhiben la sefializacioén del IGFs en los
tejidos a través del secuestro de los ligandos. Sin
embargo, varios IGFBPs mejoran la accion de los
IGF al unirse a proteoglicanos en la membrana
de la célula diana y/o componentes de la matriz
extracelular, lo que lleva a concentracion local
del IGF, mediante la separacion proteolitica de
IGFBP y union del IGF a IGF-1R?*"3!. Ademas,
algunas IGFBPs pueden unirse a sus propios
receptores o trasladarse al nicleo de algunos tipos
celulares, donde pueden realizar funciones inde-
pendientes al IGF, interactuando con receptores
nucleares, modulando la transcripcion de genes
y otros factores de crecimiento***. Los estudios
experimentales de pérdida de funcion de los
genes, aunque proporcionan poca informacion
sobre las funciones fisioldgicas de las IGFBPs,
han demostrado alto grado de redundancia fun-
cional y/o presencia de mecanismos genéticos
compensatorios. Esto puede explicar la falta de fe-
notipos significativos en ratones que carecen de
los genes para IGFBPs individuales y el hallazgo
de que los animales pueden sobrevivir incluso
sin tres de las seis proteinas. Es probable que la
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existencia de multiples IGFBPs contribuya al
ajuste mas fino de la regulacion de la sefaliza-
cion en la red de IGFs en ciertos tipos celulares,
asi como en diversas condiciones fisiologicas, es-
tresantes o patologicas?*3!,

Por lo tanto, el sistema de sefializacion de insulina
e IGFs es un sistema complejo de ligandos ho-
mologos, receptores de membrana y proteinas
de unién reguladoras que afecta varias vias de
sefalizacion metabolicas y mutagenos. El fun-
cionamiento preciso de este sistema asegura el
crecimiento y mantenimiento de la homeostasis
en condiciones fisiologicas y la supervivencia del
organismo en condiciones de estrés.

EJE IGF / IGFBP EN DIABETES
MELLITUS.

La insulina es el principal regulador de la ho-
meostasis de la glucemia, pero cada vez existe mas
evidencia que confirma el papel importante en ese
proceso del IGF-1, que tiene un efecto metabdli-
co similar a la insulina, asi como de la familia
IGFBP. La administracion exogena de IGF-1
reduce las concentraciones séricas de glucosa
y disminuye la insulinorresistencia en personas
con y sin DM tipo 2. La IGFBP-1, al interactuar
con la IGF-1 libre y unirse a ella, puede regular
las concentraciones de glucosa. Basandose en
esto, surge la hipotesis de que las diferencias
interindividuales en las concentraciones endoge-
nas de IGF-1 e IGFBP pueden ser capaces de
modificar el riesgo de desarrollar DM tipo 227

Diferentes investigaciones han demostrado que
antes de la aparicion clinica de la DM ocurren
cambios en el eje hormona de crecimiento / recep-
tor / IGF-1 / IGFBP*. En presencia de la insulina,
aumenta la expresion hepatica del receptor de
GH y se activa el eje GH - receptor de GH, lo
que lleva a estimulacion de la sintesis de IGF-1
y supresion de la produccion de IGFBP-1, 2 y 3,
lo cual limita la biodisponibilidad de IGF-1 en
los tejidos periféricos. Tanto la alteracion de la
tolerancia a la glucosa como la DM tipo 2 tem-
prana estan caracterizadas por hiperinsulinemia e
insulinorresistencia. La hiperinsulinemia cronica

estd asociada con concentraciones circulantes
elevadas de IGF-1 y disminucion de las con-
centraciones de IGFBP-1, 2 y 3. Por lo tanto, la
hiperinsulinemia cronica contribuye al aumento
de IGF-1 biodisponible****. Sin embargo, existe e-
videncia de concentraciones elevadas de IGFBP-1
en diabéticos tipo 2, posiblemente secundario a
pérdida de sensibilidad hepatica a la insulina, lo
cual contribuye a la secrecion descontrolada de
IGFBP-17.

Los resultados de una serie de estudios que
examinaron las concentraciones séricas de IGF-1
e IGFBP-1 e IGFBP-3 en pacientes con DM ofre-
cen evidencia contradictoria sobre los cambios
en el eje IGF / IGFBP y las variables clinicas en
diabéticos?’. Algunas investigaciones han sefiala-
do una fuerte asociacion entre las concentraciones
basales de IGFBP-1, 2, 3 y el IGF-1 libre en
diabéticos, lo que indicaria un efecto modulador
del eje IGF / IGFBP sobre el riesgo de DM. Los
resultados mostraron que las concentraciones de
IGFBP-1 e IGFBP-2 tienen fuerte asociacion
inversa con el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en
mujeres. Por otra parte, mientras que las con-
centraciones de IGFBP-3 estdn asociadas con
mayor riesgo, las concentraciones de IGF-1 libre
en diabéticos varian dependiendo de las concen-
traciones séricas de insulina. Por lo tanto, los
componentes del eje IGF pueden desempefiar
algin papel en la etiopatogenia de la DM tipo
2%, Sin embargo, esta situacion se complica por
el hecho que la IGFBP tiene actividad indepen-
diente de las concentraciones de IGF, incluidos los
efectos potencialmente benéficos de IGFBP-1 e
IGFBP-2 sobre la captacion de glucosa!**, Por el
contrario, el IGF-1 puede causar algunos efectos
adversos, por ejemplo, promover la proliferacion
celular, ademas de su actividad similar a la in-
sulina®.

La DM tipo 1 es consecuencia de la destruccion
inmunomediada de las células [ pancreaticas,
lo que lleva a deficiencia de insulina y concen-
traciones séricas elevadas de glucosa. Es una
de las enfermedades cronicas mas comun en
nifios, presentandose generalmente durante las
primeras tres décadas de vida. A menudo existen
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cambios en el eje GH / IGF-1 en diabéticos tipo
1, especialmente durante la pubertad, cuando las
concentraciones fisiologicas normales de IGF-1
alcanzan su punto maximo. Con la disminucion de
las concentraciones de insulina portal, se produce
hipersecrecion de hormona de crecimiento en la
glandula pituitaria y disminucion de la produccion
hepatica de IGF-1, llevando a un estado de re-
sistencia hepatica a la GH*. Una investigacion
previa demostr6 que en adolescentes con DM tipo
1, las concentraciones séricas bajas de IGF-1 au-
mentaron en la etapa inicial del tratamiento con
insulina exogena, pero posteriormente sus valores
disminuyeron®’. Las concentraciones de IGF-1
estan afectadas tanto por la efectividad del control
glucémico, especialmente durante la pubertad,
como por la duracion de la DM?*%*. Sin embargo,
en adultos con DM tipo 1, las concentraciones
bajas de IGF-1 no muestran asociacion con el
control glucémico, pero es dependiente de la se-
crecion endogena de insulina®.

Con la deficiencia de insulina endogena, la dismi-
nucion de la concentracion sérica de IGF-1 es
acompafada de disminucioén de concentracion de
IGFBP3 y aumento de IGFBP-1. Los cambios en
el perfil de IGFBPs producen modificaciones en
la biodisponibilidad de IGF-1 en la DM tipo 1,
modulando su bioactividad sanguinea y tisular**.
Estas anomalias no solo potencian la hiperglu-
cemia en diabéticos tipo 1, sino que también
contribuyen a la aparicion de las complicaciones
diabéticas®**.

A pesar de lo anteriormente expuesto sobre el
estado del eje IGF / IGFBP en ambos tipos de
DM, atin no ha sido posible establecer de manera
correcta si la alteracion de la regulacion del eje es
causa o consecuencia del desarrollo de la DM.

EJE IGF / IGFBP EN EL DESARROLLO
DEL CANCER.

Existe evidencia de la importancia del eje IGF /
IGFBP en la aparicion y desarrollo de gran parte
de los tumores malignos solidos, resistencia a
quimio y radioterapia*. Los datos epidemiolo-
gicos asocian las concentraciones séricas elevadas

de IGF-1 con mayor riesgo de cancer®’. Ademas,
se ha demostrado que las personas con acrome-
galia, enfermedad caracterizada por exceso de
GH e IGF-1, tienen mayor riesgo de desarrollar
cancer colorrectal, renal, mamario y tiroideo®.
Por otra parte, los sujetos con sindrome de Laron,
enfermedad caracterizada por resistencia prima-
ria a la GH y deficiencia congénita de IGF-1, no
desarrollan neoplasias malignas*.

El genotipo maligno es favorecido en gran
medida por la alteracion de la regulacion del eje
IGF / IGFBP, caracterizado por: cambios en la
biodisponibilidad de los ligandos IGF-1 e IGF-2,
sobre expresion de IGF-1R vy alteraciones de los
efectores de sefializacion. En la mayoria de los
tumores solidos, los cambios en la regulacion del
eje no son un factor determinante, sino que puede
ser secundario a otros eventos moleculares que
afectan la expresion de ligandos y/o receptores.
Los cambios en la expresion de los componentes
del eje IGF / IGFBP estan asociados con mu-
taciones o expresion aberrante de reguladores de
la transcripcion, en particular, por cambios de
los genes supresores de tumores (BRCA1, WTI,
VHL y TP53) que activan el IGF-1R. Ademas,
el p53 regula la expresion de otros componentes
del sistema IGF, incluyendo INSR, IGF-2 e
IGFBP3. La activacion aberrante del eje IGF
produce cambios en la biodisponibilidad de IGF,
que es causado por la sobre expresion de algunas
metaloproteinasas que actian en forma especifi-
ca sobre varias IGFBPs (en especial IGFBP-3 ¢
IGFBP-4)*.

Los cambios en el sistema de control de la
insulina y sus receptores también tienen un papel
importante. Varios estudios han demostrado que
la hiperglucemia sola no causa el desarrollo de
tumores en ausencia de hiperinsulinemia, lo que
indica el papel clave de las altas concentraciones
de insulina en pacientes con DM y obesidad en la
aparicion y progresion del cancer®. La hiper-
insulinemia crénica promueve aumento en las
concentraciones de IGF-1 biodisponible (aumento
en las concentraciones de IGF-1 y disminucion
de las concentraciones de IGFBP-1, IGFBP-2 e
IGFBP-3), asi como aumento de la formaciéon de
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RI hibridos e IGF-1R, aumentando el potencial
oncogénico®-4,

El IGF-1R a menudo es sobre-expresado en
células potencialmente malignas, ya que tiene
fuerte actividad anti-apoptotica que promueve la
supervivencia celular. El aumento de la expresion
tumoral de IGF-1R es considerado una adaptacion
critica que permite a las células transformadas pro-
liferar rapidamente y progresan a lo largo del ciclo
celular”. En un estudio de mujeres con cancer de
mama, las pacientes con DM tipo 2 mostraron
mayor expresion de IGF-1R comparado con las
pacientes sin DM, asi como mayor expresion en
tumores de mama Her2 negativos. Esto sugiere
que IGF-1R puede ser un mecanismo alternativo
de la via de sefializacion de PI3K / AKT / mTOR
en este tipo de pacientes’’. Resultados similares
han sido reportados en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequenas y antecedentes de
DM*, La unién de IGF-1R al ligando apropiado
(por ejemplo, IGF-1, IGF-2 o insulina) activa
diferentes vias de sefalizacion que regulan el me-
tabolismo, proliferacion, apoptosis y migracion
de células malignas*. Mientras que el IGF-1R es
expresado de forma ubicua y puede activar las vias
proliferativas y anti-apoptoticas, la expresion de la
isoforma RI-A es sobre-expresada en las células
transformadas que se dividen rapidamente®. La
acumulacion de RI hibridos e IGF-1R también es
caracteristica de las células tumorales®. Los IGFs
tienen afinidad mayor por los hibridos RI / IGF-
IR que la insulina, lo que conduce a la ocupacion
por IGF-1 y mayor proliferacion de células que
expresan ambos receptores. Los principales efec-
tores del RI / IGF-1R son la sefializacion de PI3K
/ AKT y MAPK.

En condiciones fisiologicas, la interaccion de la
insulina con el RI-B conduce a estimulacion de
PI3K / AKT / mTORCI, llevando a una cascada
anabolica. En hiperinsulinemia (asociada a
expresion elevada del RI-A) y en células tumora-
les (alta expresion de RI-A y concentraciones
elevadas de IGF-2 secretado por las células tu-
morales y/o estroma tumoral), la interaccion de
insulina y/o IGF-2 con RI-A es persistente. La
activacion del RAS / MAPK / ERK es la causante

de los efectos mutagenos de la insulina, incluida
proliferacion, supervivencia y migracion celular®.
El desequilibrio entre las cascadas MAPK y PI3K
conduce a deterioro del metabolismo de la glucosa
y los lipidos en los tejidos diana con activacion
de la proliferacion celular en otros tejidos™.
Hasta ahora existe evidencia que demuestra una
funcién no canénica de IGF-1R inducida por
IGF: el receptor, después de la internalizacion y
endocitosis, se desplaza hacia el nucleo y actua
como factor de transcripcion al unirse a regiones
reguladoras del ADN?'.

Uno de los aspectos mas importantes de la
regulacion del eje IGF / IGFBP en el desarrollo
de cancer es la participacion de las IGFBPs.
Diferentes estudios han identificado varios puntos
de accion, a pesar de que las mutaciones de estas
proteinas son poco comunes en las neoplasias
malignas®. Dada la participacion de las IGFBPs
en la remodelacion y proliferacion en ciertos ti-
pos celulares, sus acciones fisiologicas puedan ser
coordinadas en las células tumorales para pro-
mover el crecimiento tumoral®’. Sin embargo,
otras investigaciones han demostrado que el
efecto pro- o anti-tumoral depende del contexto
celular / tisular y la expresion relativa de re-
ceptores, caracteristicas de la composicion de la
matriz extracelular, y caracteristicas de las mo-
dificaciones postraduccionales de las propias
moléculas, en particular, el nivel de fosforilacion.

El efecto predominantemente inhibitorio de las
IGFBPs sobre la oncogénesis puede ser explicado
por la alta afinidad por IGF-1 y el bloqueo de la
union al receptor IGF-1R. Sin embargo, se han
identificado efectos sobre la proliferacion, inva-
sion y migracion de células tumorales a través
de mecanismos dependientes e independientes
de la IGF. Los efectos bioldgicos controversiales
de IGFBP-1 estan relacionados con el estado de
fosforilacion: la fosforilacion aumenta la afinidad
por IGF, inhibiendo su accion y la isoforma que
estimula la accidon de IGF, no es fosforilada. No
obstante, se encontraron efectos probablemente
independientes de IGF: sobre-expresion en tejidos
de cancer de mama. En las neoplasias malignas
del tracto gastrointestinal, el IGFBP-1 puede de-
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sempefar un doble papel: supresor de tumores y
potenciador de metastasis. El aumento en la expre-
sion de IGFBP-1 en células microgliales, inducido
por el factor estimulante de colonias de macréfagos
secretado por glioma, es un mediador importante
para facilitar la angiogénesis tumoral®.

De igual forma, la angiogénesis en modelos de
neuroblastoma fue facilitada por la activacion del
gen VEGF a través de IGFBP-2, que contribuye
al proceso de oncogénesis. Las concentraciones
circulantes de IGFBP-2 se correlacionan con los
marcadores tumorales de agresividad en varios
tipos de cancer®. Para IGFBP-3, existe eviden-
cia de un efecto inhibidor predominante de la
oncogénesis por mecanismos tanto dependientes
como independientes de IGF. Para IGFBP-5 han
sido identificados efectos contradictorios sobre
el desarrollo tumoral, como para IGFBP-1%.
Los estudios de IGFBP-6 sugieren que inhibe el
crecimiento tumoral por efectos dependientes
e independientes de IGF sobre proliferacion,
supervivencia y angiogénesis tumoral. Esto fue
demostrado por su menor expresion en células
tumorales comparado con las células normales,
incluidas las observaciones de peor pronostico en
pacientes con neoplasias gastricas y nasofaringeas
malignas con concentraciones bajas de IGFBP-6.
Por el contrario, los efectos de pro-migratorios
independientes podrian favorecer el crecimiento
tumoral, por lo que su papel en la oncogénesis atin
debe ser definido®.

CONCLUSIONES

Existe gran cantidad de evidencia que demuestra
el papel del sistema IGF / IGFR / IGFBP en la
asociacion entre DM y cancer. Ademas, los es-
tudios epidemioldgicos proporcionan resultados
que indican fuerte asociacion positiva entre ambas
patologias. No obstante, hasta el momento, la
causalidad de esta relacion no se ha establecido
de forma inequivoca. Se han propuesto posibles
mecanismos bioldgicos que explicarian esta aso-
ciacion mediante los efectos de la hiperglucemia,
hiperinsulinemia e inflamacion sobre el proceso
de oncogénesis. No obstante, la hiperglucemiay la
hiperinsulinemia son factores claves que aumentan
la agresividad clinica de los tumores malignos.

Cada vez existe mas evidencia que indica el papel
del eje IGF / IGFBP tanto en el mantenimiento
normal del metabolismo de la glucosa y los
lipidos, como en la patogenia de la DM, de los
tumores malignos y la asociacion entre ellos.
Los IGFs y sus receptores desempenan un papel
importante en la fisiologia celular normal, pero
tienen un rol decisivo en la supervivencia de las
células tumorales. El papel de las IGFBPs es muy
complejo, dado por mecanismos dependientes e
independientes de IGF. Estos componentes del
eje proporcionan regulacion precisa de diferentes
procesos celulares asociados con la oncogénesis.

A pesar de los estudios de patogenia de ambos
tipos de DM y de los tumores malignos, los meca-
nismos moleculares de asociacion en este sistema
complejo no estan claros. La heterogeneidad de la
DMy de las enfermedades oncologicas dificulta las
investigaciones, por lo que quedan interrogantes
sin respuesta. El riesgo de exposicion a largo
plazo a concentraciones elevadas de insulina
ha sido relativamente poco estudiado y parece
estar directamente relacionado con el riesgo de
neoplasias malignas asociado tanto con la duracion
de la DM como con el uso de insulina exogena.
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