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PALABRAS CLAVE Resumen Hace casi un siglo que se hipotetizo la asociacion entre la diabetes y el cancer. Hoy,
Diabetes; numerosos estudios epidemiologicos sostienen que las poblaciones con obesidad y/o diabetes
Obesidad; poseen una mayor predisposicion a padecer cancer en érganos especificos. Los mecanismos
Cancer; moleculares subyacentes se desconocen. Las alteraciones metabolicas, hormonales e inmu-
Hiperglucemia; nologicas que comparten la obesidad, la diabetes y el cancer pueden contribuir a justificar
Glucosa; la relacion existente. Por otra parte, la influencia de los tratamientos antidiabéticos en la
Insulina; aparicion/evolucion de algunos canceres y la induccion de la diabetes por los tratamientos
Epidemiologia; antineoplasicos han despertado una gran controversia debido a las implicaciones éticas y los
Mecanismos intereses comerciales asociados. Esta actualizacion de los datos epidemiolégicos presenta un
moleculares enfoque mecanistico que sugiere la existencia de multiples mecanismos comunes y diferenciales

que asocian la obesidad y la diabetes tipo 1y tipo 2 a ciertos canceres. Identificar los mecanismos
responsables de la asociacion diabetes-cancer es un reto de la investigacion actual; la clasifi-
cacion de los cancer por sus firmas moleculares podria facilitar futuros estudios mecanisticos y
epidemiologicos.
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Epidemiological bases and molecular mechanisms linking obesity, diabetes,
and cancer

Abstract The association between diabetes and cancer was hypothesized almost one cen-
tury ago. Today, a vast number of epidemiological studies support that obese and diabetic
populations are more likely to experience tissue-specific cancers, but the underlying molecular
mechanisms remain unknown. Obesity, diabetes, and cancer share many hormonal, immune,
and metabolic changes that may account for the relationship between diabetes and cancer. In
addition, antidiabetic treatments may have an impact on the occurrence and course of some
cancers. Moreover, some anticancer treatments may induce diabetes. These observations arou-
sed a great controversy because of the ethical implications and the associated commercial
interests. We report an epidemiological update from a mechanistic perspective that suggests
the existence of many common and differential individual mechanisms linking obesity and type
1 and 2 diabetes mellitus to certain cancers. The challenge today is to identify the molecular
links responsible for this association. Classification of cancers by their molecular signatures may
facilitate future mechanistic and epidemiological studies.

© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La obesidad, la diabetes y el cancer son enfermedades
metabodlicas. La obesidad predispone a padecer diabetes,
y ambas (obesidad y diabetes) representan factores de
riesgo para muchos tipos de cancer'. Segin la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), el 39% de la poblacion
mundial adulta tiene sobrepeso y mas del 13% presenta
obesidad, cifras que se han duplicado desde 1980. El 9% de
la poblacion adulta padece diabetes, y se estima que este
valor se duplicara para el afo 2030 (http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/148114/1/9789241564854_eng.pdf).
De igual forma, la OMS prevé que habra un aumento
de aproximadamente un 70% de casos de cancer en 2030
(http://publications.iarc.fr/Non-Series-Publications/World-
Cancer-Reports/World-Cancer-Report-2014).

Tanto la diabetes tipo1 (DM1) como la diabetes
tipo2 (DM2) comparten con el cancer alteraciones de
tipo hormonal (defectos en los ejes insulina/IGF-1 vy
leptina/adiponectina)?, metabdlico (afectan a los hidratos
de carbono y lipidos) e inmunolégico (aumentos de citoqui-
nas inflamatorias circulantes)?.

Los estudios epidemiologicos en salud humana tratan de
asesorar sobre el impacto en la salud de la poblacion
de patologias, factores sociales, medioambientales, etc.
Una manera de medir dicho impacto es estimar el aumento o
la disminucion del riesgo relativo (RR) de sufrir otra patolo-
gia. Para ello se necesitan grandes grupos poblacionales de
casos y controles (prospectivos o retrospectivos), que tienen
la ventaja de que los resultados pueden generalizarse al con-
junto poblacional. El inconveniente es que para obtener una
significacion estadistica del estudio, el tamafo poblacional
debe ser excesivamente grande, lo que en ocasiones solo se
consigue con la combinacion de distintos estudios, los lla-
mados metaanalisis. El problema de los metaanalisis es que
se comparan estudios que no han sido definidos ni corregidos
con los mismos parametros y pueden conducir a errores de
interpretacion. Este ha sido el caso habitual en los estudios
epidemiologicos entre diabetes-cancer y obesidad-cancer.

Ni la diabetes ni el cancer deben tratarse como una
enfermedad Unica. La diabetes engloba distintos trastornos
metabdlicos y hormonales (como la DM1, la DM2 o la diabetes
gestacional) con caracteristicas comunes, como la hiperglu-
cemia. De la misma manera, el cancer de pulmon y el cancer
de colon son dos enfermedades distintas que no pueden ana-
lizarse conjuntamente. Algunos factores relacionados con
la diabetes, como la obesidad o los tratamientos, pueden
influir notablemente en la asociacion diabetes-cancer, y no
todos los estudios de un metaanalisis los tienen en cuenta.

En la presente revision discutimos las evidencias epide-
mioldgicas actuales sobre la asociacion entre la obesidad y
la diabetes con el cancer y ofrecemos una vision general de
los posibles mecanismos implicados en dicha asociacion.

Analisis de los datos epidemiolégicos que
asocian la obesidad, la diabetes y el cancer

Presentamos una revision sistematica de los datos epide-
miologicos recogidos en estudios de los Ultimos 10afos y
resumidos en la figura 1. Hemos seleccionado los metaa-
nalisis con mayor nimero de casos y que han introducido
el mayor nimero de correcciones con posibles factores de
confusion. Se ha analizado la asociacion con distintos tipos
de cancer de la DM1, la DM2 y la obesidad, definida con un
indice de masa corporal (IMC) >30kg/m?. El panel de la
derecha detalla los riesgos relativos y su significacion esta-
distica en cada tipo de cancer para las poblaciones con la
obesidad, con la DM2 o con la DMT1.

Obesidad y cancer

La asociacion entre obesidad y cancer se conoce desde hace
tiempo?*, y se confirma en los metaanalisis mas recientes’.
La figura 1 muestra que la poblacion con obesidad tiene un
aumento estadisticamente significativo del RR de padecer
los canceres analizados, excepto el cancer de pulmén. El
aumento del RR es especialmente importante para el cancer
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de endometrio® (hasta 2,54 veces respecto a la poblacidn
no obesa) y de rifdn’ (1,77 veces), seguido por canceres
gastrointestinales (pancreas®, higado’ y colorrectales'®) y
en menor medida el resto (por orden decreciente: mama',
ovario'?, tiroides'?, vejiga'#, prostata'® y estomago’®).

Llama la atencion que los pacientes con obesidad tienen
un RR inferior de sufrir cancer de pulmon que la poblacion
control sin obesidad (asociacion inversa), siendo este uno de
los tipos mas frecuentes de cancer en la poblacion general'’.
Estos resultados evidencian que en los estudios epidemiol6-
gicos que analizan la relacion obesidad-cancer, incluyendo
pacientes con cancer de pulmén, se podria enmascarar la
existencia de asociaciones con otros canceres menos fre-
cuentes. El hecho de que la obesidad aumente el riesgo de
algunos canceres y lo disminuya en otros indica claramente
que la asociacion con obesidad depende de la localizacion o
del origen del tumor.

Otra limitacion importante de los metaanalisis que han
analizado la relacion obesidad-cancer es la heterogeneidad
de los criterios utilizados para definir la obesidad entre los
diferentes estudios, utilizando unos el IMC > 30 kg/m?, otros
la obesidad central medida con la circunferencia de la cin-
tura, y otros mediante el indice cintura/cadera. En este
trabajo y con el fin homogeneizar al maximo los estudios
incluidos, solo hemos considerado la obesidad definida con
IMC > 30kg/m?; no se consideraron los casos de sobrepeso
(IMC de 25-30kg/m?) ni estudios que valoran la obesidad con
definiciones alternativas, aunque generalmente coinciden
en las conclusiones.

Diabetes y cancer

La hipdtesis de una asociacion diabetes-cancer tiene casi un
siglo'®, y los datos epidemioldgicos actuales la respaldan’®.
Siendo la obesidad el factor de riesgo mas importante para
padecer DM2, no es sorprendente que la mayoria de los
canceres asociados a la obesidad estén también asociados
a la DM2?° (fig. 1). Podria plantearse entonces que la aso-
ciacion encontrada entre la diabetes y el cancer se debe
exclusivamente a la obesidad que presentan la mayor parte
de los pacientes con diabetes. Para explorar esta hipo-
tesis, los estudios mas recientes tienen en cuenta si los
pacientes presentan obesidad (ademas de otros posibles fac-
tores de riesgo como habito de fumador, sexo, etc.). Los
resultados muestran que en pacientes con DM2 el riesgo
aumentado de sufrir cancer gastrointestinal no varia ten-
gan o no obesidad?’, evidenciando la existencia de factores
de riesgo propios de la DM2 e independientes de la obe-
sidad (fig. 1). Otros tipos de cancer, como el hepatico o
el melanoma, que se asocian positivamente a la obesidad,
se asocian aun mas positivamente a la diabetes' (fig. 1),
por lo que podrian estar sumandose factores propios de la
obesidad y de la diabetes. La independencia de las con-
tribuciones de la obesidad y la diabetes se pone también
de manifiesto por la falta de asociacién entre la DM2 y
el cancer de pulmén?, asociado de forma inversa a la
obesidad??. En este caso, la posible proteccion derivada
de la obesidad desaparece al desarrollar DM2 (como, por
ejemplo, la hiperinsulinemia), pero se desconoce su origen.

DM1 |
RR (95% IC) [Ref.]

DM2 | |
RR (95% IC)

[Ref.]

1.95 (1.66 — 2.28) [20] 2.00 (1.37 -3.01) [24]

(A) Asociacion (B) |
Inversa  Directa. RR (95% IC) [Ref.]
Pancreas I ] 1.48 (1.15-1.92) [8]
Higado 1] 1.35 (1.24 — 1.47) [9]
Colorrectal ] 1.32 (1.18 — 1.48) [10]
Estomago ] 1.13 (1.03 — 1.24) [16]
Endometrio [ ] 254(2.11-3.06) [6]
Mama 1.42 (1.30 — 1.45) [11]
Ovario 1.30 (1.10 - 1.50) [12]
Tiroides 1.29 (1.18 = 1.41) [13]
Vejiga 1.10 (1.06 — 1.42) [14]
Leucemia 1.26 (1.17 - 1.37) [19]
Rifion ] 1.77 (1.68 — 1.87) [7]
Melanoma 1 1.31 (1.19 - 1.44) [19]
Prostata ][] 1.16 (1.08 — 1.24) [15]
Puimsn [N 0.79 (0.73 - 0.85) [22]

2.31 (1.87 — 2.84) [20]
1.27 (1.21 - 1.34)[20]
1.09 (0.98 — 1.22) [20]
1.97 (1.71 = 2.27) [20]
1.20 (1.12 — 1.28) [20]
1.17 (1.02 - 1.34) [20]
1.16 (0.97 — 1.39) [20]
1.35 (1.17 — 1.56) [20]
1.28 (1.05 — 1.57) [20]
1.38 (1.10 — 1.72)[20]
2,16(1.14 — 4.35) [23]
0.96(0.74 — 1.26) [23]
1.03 (0.94 — 1.13) [20]

1.59 (0.30 —4.71) [25]
1.10 (0.60 — 1.70) [24]
2.30 (1.10 — 4.10) [24]
2.70 (1.40 — 4.70) [24]
1.00 (0.80 — 1.30) [24]
0.80 (0.40 — 1.50) [24]
1.20 (0.60 — 2.20) [24]
1.60 (0.70 — 3.10) [24]
1.30 (0.70 — 2.20) [24]
0.80 (0.20 — 2.10) [24]
0.80 (0.50 — 1.10) [24]
0.33 (0.01 — 1.89) [25]
1.10 (0.50 — 1.90) [24]

[l Obesidad [_]DM2 [ ] DMH1

Figura 1

Asociacion epidemiolodgica entre la obesidad, la diabetes y el cancer. Resumen del riesgo relativo (RR) entre la obesidad

(cuadrados negros), la diabetes tipo2 (DM2, cuadrados grises), la diabetes tipo1 (DM1, cuadrados blancos) y los distintos tipos de
cancer. Datos obtenidos de meta-analisis publicados en los ultimos 10 anos e indicados en las referencias que se incluyen. A) grafica;
B) RR y su intervalo de confianza. En la grafica solo se representa la asociacion positiva o directa (lado derecho) y negativa o inversa
(lado izquierdo) de los valores de RR cuando el valor es significativo o la tendencia es muy alta. El tamafo de la barra es proporcional
al aumento del RR. Los valores de RR indicados para obesidad fueron obtenidos para un IMC > 30 kg/m?.
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Es posible también que la disminucion del riesgo de cancer
de pulmén observada con la obesidad quede compensada
por factores exclusivos de la diabetes (tratamientos u
otros) que incrementen el RR. Aunque es necesaria una
investigacion profunda de las posibles causas, la falta de
asociacion de cancer de pulmoén con DM1 refuerza la idea
de que no hay factores de riesgo propios de la diabetes
que la asocien a cancer de pulmon. Quizas el ejemplo que
mejor ilustra la existencia de factores independientes en
la obesidad y la diabetes es el cancer de prostata, aso-
ciado positivamente a la obesidad'® e inversamente con
la DM2292%, Dado que la mayoria de los casos de DM2 se
desarrollan a partir de una obesidad previa, los factores
protectores propios de la DM2 son dominantes sobre los
factores de riesgo propios de la obesidad. La posibilidad
de que los tratamientos contra la DM2 ejerzan efectos
protectores en cancer de prostata constituye un punto
muy interesante que ha de esclarecerse en investigaciones
futuras'®.

Tomando en conjunto todos los datos, se concluye que se
ejercen contribuciones independientes al desarrollo de can-
cer desde la obesidad y la diabetes; dichas contribuciones
pueden ser positivas 0 negativas, y cuando hay obesidad y
diabetes pueden relacionarse de formas aditivas, sinérgicas
u opuestas, dependiendo de la localizacion o del origen del
cancer.

La DM2 representa mas del 90% de las diabetes diagnos-
ticadas y, en consecuencia, los estudios que no distinguen
entre la DM1 y la DM2 (DM1/2) siguen un patron de asocia-
cion similar a aquellos que solo analizan datos de pacientes
con DM2'"7.

Los estudios epidemiologicos mas recientes, y en especial
algunos metaanalisis, estan permitiendo aclarar la asocia-
cion especifica de la DM1 con el cancer. Dada la menor
incidencia de la DM1, los estudios epidemiologicos son
menos numerosos e incluyen poblaciones pequenas, por lo
que muchos datos no son significativos y/o concluyentes
todavia (fig. 1). El riesgo de sufrir cancer de pancreas,
estomago y endometrio es mas de dos veces mayor en
pacientes con DM12* que en la poblacién control. La pobla-
cién con DM1 presenta frecuencias aumentadas de canceres
gastrointestinales, algunos hematoldgicos o de vejiga?,
mientras que presenta el mismo riesgo que la poblacion
control de sufrir cancer colorrectal, de mama, de rifidon
y de pulmoén. En contraste, destaca el menor riesgo de
sufrir cancer de préstata®, de ovario y, quizas, melanoma®*
(fig. 1). Estos datos indican que la contribucion de la DM1
al inicio/progresion tumoral puede ser también positiva o
negativa dependiendo de la localizacion/origen del tumor
de melanoma.

Si comparamos la asociacion de la DM1 y la DM2 con
canceres de higado, pancreas, endometrio, vejiga y pulmon
(fig. 1), es similar (directa o inversa), sugiriendo la existen-
cia de mecanismos comunes. El menor riesgo de cancer de
higado, de mama (y quizas melanoma) observado en pacien-
tes con DM1 en comparacién con pacientes con DM2 podria
indicar que en la DM2 se suman contribuciones comunes con
la DM1 y con la obesidad. Por otra parte, los canceres de
estdmago, que no se asocian con la DM2, presentan una
fuerte asociacion con la DM1%4, indicando la existencia, tam-
bién en este caso, de contribuciones propias de cada tipo de
diabetes.

Un inconveniente anadido de muchos estudios epi-
demioldgicos es que las relaciones diabetes-cancer son
bidireccionales. Ciertos tipos de cancer (como algunos de
pancreas) pueden generar una diabetes en los estadios
iniciales, que suele ser detectada antes que el propio can-
cer, actuando como un indicador que ayuda al tratamiento
temprano?¢. Cabe destacar que la coexistencia de la diabe-
tes con el cancer aumenta la mortalidad incluso en tipos de
cancer que se asocian de forma inversa®'.

Tratamientos en diabetes y cancer

La posible asociacion entre los tratamientos antidiabéti-
cos con la incidencia de cancer ha generado una gran
controversia'. En 2009 la revista Diabetologia publicé una
serie de estudios que relacionaban el tratamiento con
insulina con la incidencia de cancer?’-?%, Los estudios retros-
pectivos confirmaron que los pacientes con DM2 tratados con
insulina presentaban mayor incidencia de cancer de mamay
de pancreas?’. El analisis de ensayos clinicos aleatorizados,
disenados para estudiar otros resultados como la retinopatia
(estudio DIGAMY) o la enfermedad cardiovascular (estudio
ORIGIN), arrojaron resultados contradictorios sobre la aso-
ciacion de los tratamientos con insulina y cancer?’. Ademas,
otras terapias que conducen a aumentar la insulina circu-
lante, como las sulfonilureas o los tratamientos basados
en incretinas, no muestran una clara relacion con los tipos
de cancer asociados al tratamiento con insulina. Quiza las
concentraciones de insulina circulante inducidas por estos
tratamientos son menos elevadas que las alcanzadas por
administracion exogena de insulina, que podria entonces
actuar a través de receptores relacionados. Una revision mas
exhaustiva sobre los datos epidemioldgicos que asocian los
tratamientos antidiabéticos a canceres puede consultarse
en Garcia-Jiménez et al."’ y referencias incluidas. A pesar
de los resultados contradictorios, no se ha impulsado con-
venientemente la investigacion en el area, y el error mas
repetido en los estudios que concluyen una falta de aso-
ciacion entre los tratamientos con insulina y el desarrollo
de cancer es que analizan la incidencia de cancer global,
agrupando canceres asociados a diabetes junto con los no
asociados pero mas frecuentes, y con los asociados inversa-
mente.

En sentido opuesto a lo que ocurre con la insulina, los
tratamientos antidiabéticos dirigidos a reducir la glucosa cir-
culante y ampliamente utilizados, como la metformina, se
han asociado en estudios retrospectivos y algunos ensayos
clinicos aleatorizados con disminucion de incidencia de can-
ceres especificos, como los de pancreas, higado, colorrectal
y estébmago'’.

Por otro lado, muchos tratamientos antineoplasicos
contribuyen al desarrollo de diabetes (sin incluir los efec-
tos de los glucocorticoides, ampliamente usados como
adyuvantes'). Especial atencién merecen dos terapias
antineoplasicas que se asocian con el desarrollo de hiper-
glucemia de grado 3-4 (> 250mg/dl). Estas terapias van
dirigidas a inhibir tirosin-quinasas o bien a la proteina-
quinasa diana de rapamicina (mTOR), como everolimus y
temsirolimus®°. Los receptores de insulina (IR) e IGF-1 (IGF-
1R) tienen actividad tirosin-quinasa intrinseca y sefalizan
a través de mTOR para estimular el metabolismo glucidico,
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Vias de sefalizacion implicadas en la relacion entre la obesidad, la diabetes y el cancer. La insulina y el IGF-1 se unen

a sus receptores (IR e IGF-1R, respectivamente) activando la via PI3K/AKT/mTOR, cuyas dianas promueven proliferacion e invasion
tumoral. La adiponectina se une a sus receptores (ADIPO-R1 y ADIPO-R2) induciendo la via LKB1/AMPK, que inhibe a mTOR inhibiendo
la proliferacion tumoral y metastasis. La via insulina/PI3K/AKT aumenta la captura de glucosa a través de sus transportadores (GLUT).
Las elevadas concentraciones de glucosa potencian la sefalizacion por Wnt/B-Catenina induciendo proliferacion e invasion tumoral.
La leptina circulante se une a su receptor (OB-R) activando la via de MAPK que aumenta proliferacion. La interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral-a (TNFa) a través de sus receptores IL-6R y TNF-R activan la via JAK/STAT/NF-kB, que inhibe apoptosis
y promueve la proliferacion y la metastasis. Proteinas oncogénicas como RAS y myc alteran la expresion de enzimas metabdlicas
aumentando la glucolisis que sustenta la proliferacion aumentada en las células tumorales.

la sintesis proteica y el crecimiento celular (fig. 2). Siendo
la insulina necesaria para la captacion celular de la mayor
parte de la glucosa, la inhibicion de los receptores de insu-
lina conduce directamente a hiperglucemia. La inhibicion
de mTOR se ha demostrado que disminuye la secrecion de
insulina e induce resistencia periférica a insulina®'. En con-
junto, estos datos sugieren que los mecanismos involucrados
en el desarrollo de la hiperglucemia en respuesta a ambas
terapias podrian estar relacionados. Sabiendo que los tra-
tamientos oncologicos se definen en base a la clasificacion
molecular del cancer a tratar, llama la atencion que no se
hayan hecho estudios epidemioldgicos sobre la asociacion
entre diabetes y cancer clasificando los canceres por sus fir-
mas moleculares. Quiza futuros estudios puedan arrojar mas
luz basandose en estos criterios.

En definitiva, la epidemiologia esta poniendo de mani-
fiesto la existencia de conexiones entre la obesidad, la
diabetes y el cancer que podrian ayudar a esclarecer los
mecanismos moleculares que las sustentan. Sin embargo,
se necesitan estudios a mayor escala, aleatorizados, con un
tiempo de seguimiento largo y que estén bien disefados,
desglosando los casos también por aspectos moleculares y
clinicos (tipo de tratamiento, tiempo y dosis de los medica-
mentos especificos empleados).

Mecanismos implicados en la asociacion
obesidad-diabetes-cancer

Comparados con los estudios epidemioldgicos, los estu-
dios mecanisticos son escasos, por lo que no han arrojado
resultados concluyentes. Se han propuesto las alteraciones

hormonales, inmunoldgicas o metabolicas comunes como
mecanismos que conectan la obesidad, la diabetes y el
cancer sin haber esclarecido el papel de cada una ni sus
interacciones.

Alteraciones hormonales

Eje insulina/IGF-1

Desde que se establecieron las primeras correlaciones entre
la diabetes y el cancer, la hipotesis de que la hiperin-
sulinemia (derivada del estado pre-diabético o del propio
tratamiento) y el subsiguiente aumento en la biodisponibi-
lidad de IGF-1 pudieran ser responsables de la asociacion
diabetes-cancer ha dominado el escenario cientifico®. Esta
hipotesis se basa fundamentalmente en que la insulina y el
IGF-1 ejercen efectos mitogénicos directos®* e indirectos,
aumentando tanto la expresion hepatica de IGF-13** como
su biodisponibilidad®. Asi, el retardo en el crecimiento de
tumores injertados a animales con DM1°® se atribuyé a la
falta de insulina. Posteriormente se demostro que las célu-
las tumorales sobreexpresan IR e IGF-1R*®, y que anadir
insulina a las células tumorales aumentaba un 20-40% la
proliferacion®, lo que parecia confirmar la hipotesis de que
la falta de insulina retardaba el crecimiento de tumores en
animales con DM1. Sin embargo, cada uno de estos argumen-
tos puede ser rebatido: el retardo en el crecimiento tumoral
en ratones con DM1 se puede deber a las anomalias inmu-
noldgicas relacionadas con la hiperreactividad del sistema
inmune en vez de a la falta de insulina o a los defectos en
el eje de IGF-1 presentes en DM1°7; por otra parte, las célu-
las tumorales proliferan en mayor medida al anadir insulina
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Unicamente si hay altas concentraciones de glucosa, de la
que dependen. Ademas, la sobreexpresion de IR e IGF-1R
en células tumorales no es especifica de los tipos tumorales
asociados a diabetes?, encontrandose la mayor parte del IR
en el nicleo donde dificilmente respondera a insulina.

Si los aumentos en los niveles de la insulina e IGF-1 fue-
ran la causa de la incidencia aumentada de cancer en los
pacientes con diabetes, los anticuerpos contra IGF-1R debe-
rian tener un potente efecto antineoplasico. Sin embargo,
los resultados de los ensayos clinicos han sido contradicto-
rios y poco alentadores*, aunque ello podria explicarse por
la existencia de mutaciones en componentes de la via de
sefalizacion por debajo del receptor (fig. 2) que resulta-
sen en la activacion constitutiva de la via. Por otra parte,
los pacientes con DM1 tienen niveles circulantes de IGF-1
disminuidos® y, sin embargo, la incidencia de canceres de
estdmago, pancreas o endometrio es mucho mas elevada que
en la poblacion control o con DM2. Ademas, los niveles eleva-
dos de IGF-1 circulante encontrados en cancer de prostata’’,
un cancer inversamente asociado a diabetes, también cues-
tionan el valor de esta hipotesis. Otras evidencias en contra
de esta hipotesis son el retraso en el crecimiento de tumo-
res en animales tras el tratamiento con insulina® o en
pacientes en los que se indujo un coma hipoglucémico™.
Estos resultados merecen explorarse en profundidad para
entender los mecanismos implicados.

En conjunto, estos datos apuntan a que los niveles
aumentados de insulina circulante representan un factor que
puede contribuir a la asociacion entre diabetes y algunos
tipos de cancer, mientras en otros podria suponer un factor
protector'®. En cualquier caso queda claro que los elevados
niveles de insulina no pueden ser el Unico factor que media
la relacion diabetes-cancer.

Leptina/adiponectina

La asociacion entre la obesidad y el cancer se ha atribuido
entre otros factores a la aparicion de un perfil alterado
de secrecion de ciertas adipoquinas, como la leptina y la
adiponectina® (fig. 2). Los niveles de leptina suelen estar
aumentados en la obesidad*?. Puesto que estas alteracio-
nes del secretoma adiposo permanecen durante la diabetes,
podria atribuirseles un papel causal en la asociacion de
la obesidad y la diabetes con ciertos canceres. La lep-
tina, ademas de regular el metabolismo energético en el
hipotalamo*?, también estimula el crecimiento, la migracién
y la invasion celular* in vitro® e in vivo®. Los mecanis-
mos por los que la leptina estimula el crecimiento tumoral
no estan claros y pueden ser indirectos. Por ejemplo, la
leptina aumenta la produccion de citoquinas proinflama-
torias por los macrofagos, estimulando asi a las células
cancerosas?’. Ademas, la leptina estimula el crecimiento
tumoral en modelos in vitro de cancer de mamayy colorrecta-
les, activando la aromatasa y, en consecuencia, la sintesis de
estrogenos™®. In vivo, ratones deficientes en leptina (ob/ob)
o resistentes a leptina (db/db) no desarrollan tumores de
mama“®, confirmando la importancia de la leptina en el des-
arrollo tumoral.

En conjunto, los datos apuntan a que la leptina podria
contribuir al desarrollo y progresion tumoral en ciertos tipos
de cancer, aunque los mecanismos deben ser explorados en
mayor profundidad.

Los niveles anormalmente bajos de adiponectina durante
la obesidad y la diabetes contrastan con los aumentos en
leptina y también se han asociado al desarrollo tumoral“.
La activacion de los receptores de adiponectina limita la
proliferacion de células tumorales de prostata, de mama y
de esofago in vitro®, aunque se han publicado resultados
contradictorios para otros tipos de cancer*®°°. Los estu-
dios en humanos confirman el papel antiproliferativo de la
adiponectina’. Los niveles séricos disminuidos de adiponec-
tina se han correlacionado con el riesgo, el estadio y el
grado del cancer colorrectal®'. También, los niveles bajos
de adiponectina en mujeres posmenopausicas se correla-
cionan con incidencia aumentada de cancer de mama®, y
en mujeres premenopausicas, con cancer de endometrio®.
El efecto antitumoral de la adiponectina se ha relacionado
con la estimulacion de una quinasa conocida por inhibir el
desarrollo de metastasis: el supresor tumoral LKB1°3. LKB1
fosforila y estimula a la proteina quinasa activada por AMP:
AMPK, un sensor metabolico celular responsable de adap-
tar el crecimiento celular a la disponibilidad de nutrientes
y factores de crecimiento (fig. 2). La AMPK (inducida por
la via adiponectina/LKB1) fosforila e inhibe la actividad de
mTOR*®, mediador de los efectos de la insulina e IGF-1. Las
dianas de mTOR controlan procesos tan importantes en can-
cer como la proliferacion y la invasividad (fig. 2). El posible
papel antitumoral de la adiponectina viene también apoyado
por estudios epidemioldgicos que demuestran una asocia-
cion entre variantes genéticas de la adiponectina (ADIPOQ)
y sus receptores (AdipoR1/R2) con el riesgo de padecer dife-
rentes tipos de cancer®.

En suma, las alteraciones hormonales relacionadas con
los ejes de la insulina/IGF-1 y la leptina/adiponectina
pueden contribuir directa e indirectamente y de modo inde-
pendiente a la asociacion entre la obesidad y la diabetes
con el cancer (fig. 2). Sin duda, las interacciones de estas
hormonas en distintos tejidos u 6rganos con factores locales
como estrogenos o testosterona podrian explicar algunas de
las diferencias observadas en canceres especificos de ciertos
organos.

Estado inflamatorio e inmunidad

Otro aspecto compartido de la fisiopatologia de la obesi-
dad y la diabetes es un estado inflamatorio difuso y cronico,
caracterizado por aumentos en la produccion de citoquinas
proinflamatorias tales como la interleucina 6 (IL-6) y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por el tejido adiposo, lo
cual conduce al desarrollo de resistencia a la insulina®. Los
aumentos en citoquinas proinflamatorias circulantes indu-
cidos por la obesidad pueden contribuir al desarrollo de
cancer; se han descrito niveles elevados de IL-6 y TNF-a
en pacientes con distintos tipos de cancer®. Las citoquinas
inflamatorias sefalizan a través de proteinas quinasas como
las MAPK o JAK/STAT y contribuyen a la biologia del cancer
aumentando la proliferacion, la supervivencia y la acumu-
lacién de mutaciones®® en las células tumorales; a nivel
sistémico contribuyen a la supresion de la inmunidad anti-
tumoral del huésped®”. Sin embargo, aunque parece claro
que las citoquinas inflamatorias juegan un papel importante
en el crecimiento y la invasividad del tumor, la respuesta
inflamatoria también tiene actividad antitumoral®®>, por
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lo que la contribucion del estado inflamatorio caracteris-
tico de la diabetes a la biologia tumoral todavia necesita
investigarse. La DM1 presenta alteraciones inmunologicas
diferentes al ser una enfermedad autoinmune caracterizada
por la hiperreactividad contra las células beta mediada por
linfocitos T y células presentadoras de antigeno activadas®’.
Una hiperreactividad del sistema inmune podria contribuir
a la asociacion inversa con canceres de ovario y prostata, o
a la falta de asociacion entre la DM1 y canceres asociados
a la DM2. Por el contrario, en canceres como los de pan-
creas o estomago, que estan mas asociados a DM1 que a las
otras patologias, quiza la contribucion de las alteraciones
inmunes sea menor, aunque otras alteraciones pudieran ser
responsables de la asociacion.

Los pacientes diabéticos tienen mas infecciones y con
mas complicaciones que los pacientes no diabéticos®'.
Ademas, algunas funciones del sistema inmune humoral
(secrecion de ciertas citoquinas y activacion del sistema de
complemento) estan disminuidas en estos pacientes. Dichos
mecanismos inmunosupresores disminuyen la vigilancia
inmunologica frente a las células tumorales, representando
otro posible punto de interaccion entre diabetes y cancer.

Alteraciones metaboélicas

Las alteraciones metabdlicas, como la hiperglucemia, repre-
sentan otra conexién entre la diabetes y el cancer. Los
niveles elevados de glucosa circulante favorecen el cre-
cimiento tumoral a través de mecanismos directos e
indirectos?®. La captura de glucosa esta incrementada en
las células tumorales®’ como consecuencia de las adapta-
ciones metabolicas que sufren. El elevado flujo glucolitico
genera rapidamente intermediarios para la proliferacion a
costa de un bajo rendimiento energético y su manteni-
miento requiere la sobreexpresion de transportadores de
glucosa como GLUT1 y GLUT4. La glucosa también induce
el crecimiento tumoral de manera indirecta aumentando los
niveles circulantes de factores de crecimiento (insulina/IGF-
1), factor de crecimiento epidérmico (EGF) y de citoquinas
inflamatorias®*°°.

La influencia de la glucosa en la biologia tumoral puede
ejercerse al inducir aumentos en la insulina circulante.
Sin embargo, la glucosa favorece el crecimiento indepen-
dientemente de la insulina en células tumorales cultivadas
invitro®®. In vivo, los ratones hiperglucémicos deficientes en
insulina desarrollan mas tumores de higado y mas grandes
que sus controles con respuesta a insulina®*.

Otros mecanismos por los que la glucosa favorece la
biologia tumoral independientemente de la insulina inclu-
yen: a) la induccion de aumentos de factores de crecimiento
como el EGF en células de cancer?’; b)un incremento en la
invasividad y la migracion celular®, y c) aumentos en espe-
cies reactivas de oxigeno y productos glicosilados®®. Las
células tumorales que obtengan su energia mediante la
fosforilacion oxidativa con alta disponibilidad de glucosa
aumentaran la produccion de especies reactivas de oxi-
geno que favorecen la aparicion de mutaciones (aunque
también la muerte celular por acumulacion de daiios en el
ADN). El estrés metabolico impuesto por los niveles elevados
de glucosa induce defectos en los mecanismos de repara-
cion del ADN, seleccionandose las mutaciones en oncogenes
y supresores tumorales que favorecen la proliferacion®’.

Las relaciones entre el metabolismo de la glucosa y los
oncogenes son bidireccionales: altas concentraciones de glu-
cosa inducen mutaciones en oncogenes, y los oncogenes
(incluyendo a RAS y myc) alteran la expresion de enzimas
metabolicas, forzando el metabolismo celular hacia glucé-
lisis y reduciendo asi los dafos oxidativos®®. Las mutaciones
oncogénicas pueden regular el consumo de glucosa deter-
minando el fenotipo metabdlico de cada célula dentro de
un mismo tumor, permitiendo la coexistencia y cooperacion
entre células con distinto metabolismo y fenotipo dentro del
tumor.

Los niveles elevados de glucosa también ejercen efectos
inmunosupresores mediados por la inhibicion competitiva
por glucosa del transporte de acido ascérbico a las células
del sistema inmune?.

Un aspecto poco explorado de las acciones directas de
la glucosa sobre la célula tumoral es la modulacion de
la sefalizacion que sostiene el crecimiento tumoral; una
de las mas importantes es la sefalizacion por proteinas
Wnt. Las concentraciones elevadas de glucosa amplifican la
sefalizacion tumoral de la via Wnt induciendo la retencion
nuclear de su efector final, la B-catenina®. La B-catenina
es un potente co-activador transcripcional que induce la
expresion de genes de proliferacion, supervivencia e inva-
sividad. Los efectos de la glucosa sobre la B-catenina son
independientes de insulina, adipoquinas o citoquinas de
inflamacion®. Otras vias de sefalizacién relacionadas con
proliferacion tumoral y moduladas por elevadas concentra-
ciones de glucosa son las vias de las quinasas MAPK y AKT®?,
que median los efectos celulares de la insulina.

Tomando en conjunto todos estos datos, puede concluirse
que la hiperglucemia representa un factor de riesgo inde-
pendiente a los factores hormonales y los inflamatorios para
el desarrollo de cancer en pacientes diabéticos.

En los Gltimos anos los resultados de la investigacion en
cancer han destacado la importancia de la inmunidad y del
metabolismo con el hallazgo incluso de oncometabolitos®.
En general, el concepto emergente es que ciertos metaboli-
tos modulan la senalizacion en la célula tumoral induciendo
las adaptaciones necesarias para sostener todas las caracte-
risticas tumorales.

Conclusiones y perspectivas futuras

o Los datos epidemioldgicos establecen asociaciones (direc-
tas o inversas) de la obesidad, la DM1 o la DM2 con
la incidencia de ciertos canceres segln su localizacion.
Se necesitan estudios basados en la firma molecular de
los tumores para clarificar estas relaciones. Los futuros
estudios epidemioldgicos deben unificar los factores de
correccion incluidos y la manera de medirlos. Proponemos
la normalizacion de los valores de glucemia utilizando los
valores de HbA1cy de obesidad con el IMC y circunferencia
de la cintura.

e Laobesidad, la DM2 y la DM1 contribuyen con mecanismos
independientes (metabodlicos, hormonales e inmunes) a
la incidencia de canceres tejido-especificos. Los estudios
que identifiquen dichos mecanismos facilitaran futuros
estudios epidemioldgicos que delimiten la aportacion de
cada patologia a la incidencia de canceres. Los estudios
mecanisticos son también necesarios para identificar nue-
vas dianas terapéuticas.
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o Las relaciones entre la diabetes y el cancer son recipro-
cas: puede desarrollarse cancer a partir de la diabetes o
diabetes a partir del cancer, y la coexistencia de ambas
enfermedades agrava mucho el pronoéstico. Se necesitan
estudios para entender el desarrollo de diabetes durante
la evolucion temprana de algunos canceres.

o Algunos tratamientos antidiabéticos, como la insulina, se
asocian positivamente al desarrollo de algunos canceres,
y otros, como la metformina, a la disminucion del riesgo
de ciertos canceres. Sin embargo, se necesitan estudios
epidemiolégicos donde se tengan en cuenta controles tan
importantes como el tiempo de tratamiento y la dosis del
farmaco.

e Algunos antineoplasicos contribuyen al desarrollo de
diabetes, siendo necesarios estudios especificos, indepen-
dientes de la industria y que tengan en cuenta la dosis y
el tiempo que puedan ayudar a decidir las terapias mas
adecuadas para cada paciente.
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