322

Gaceta Médica de México. 2013;149:322-4

ARTICULO DE REVISION

Diabetes mellitus tipo 2 y cancer colorrectal:
posibles mecanismos moleculares asociados
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Resumen

En este trabajo se presenta una breve descripcion de los posibles mecanismos moleculares asociados a la carcinogénesis
colorrectal en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Entre los mecanismos moleculares se encuentra la
activacion de vias de sefializacion como la de la insulina, la via Wnt-p catenina y mammalian target of rapamycin (mTOR),
que involucran a genes que codifican para factores de crecimiento, citocinas proinflamatorias y oncogenes, por lo que
en pacientes con diabetes tipo 2 se debe considerar la utilizacion de métodos de deteccion temprana de cancer
colorrectal (CCR) con la finalidad de otorgar un tratamiento oportuno.
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Abstract

This paper presents a brief description of the possible molecular mechanisms associated with colorectal carcinogenesis
in patients with type 2 diabetes mellitus. Among the molecular mechanisms involved is the activation of signaling pathways
including: insulin, growth factors similar to insulin, Wnt B-catenin and mTOR, involving genes encoding growth factors,
proinflammatory cytokines, and oncogenes. Therefore, in patients with type 2 diabetes, we should consider methods for

early detection of colorectal cancer in order to provide timely treatment.
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|ntroducci6n

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza princi-
palmente por resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia e hiperglucemia’™. Actualmente, es un serio y
creciente problema de salud mundialmente debido
a sus complicaciones agudas y cronicas. La inci-
dencia de la diabetes mellitus continia aumentan-
do: en el afo 2000 habfa al menos 171 millones de
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diabéticos, y se estima que aumentara hasta los 366
millones en el 2030°.

Diversos estudios epidemiologicos han mostrado
gue pacientes con DM2 presentan un aumento en el
riesgo y mortalidad para diferentes tipos de cancer?,
particularmente el CCR ha mostrado un riesgo relativo
(RR) de 1.36 (1.23-1.50) y de 1.29 (1.16-1.43) con in-
tervalo de confianza (IC) al 95% respectivamente3,
Especificamente ambas enfermedades comparten fac-
tores de riesgo, como la obesidad, el sedentarismo y
la dieta alta en grasas saturadas®. Por tal motivo se
ha planteado la hipdtesis de un mecanismo biolégico
comun entre las dos enfermedades, estableciendo la
DM2 como un posible factor etiolégico para el desa-
rrollo de CCR?®.
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Mecanismos moleculares relacionados
con el desarrollo de CCR en los
pacientes con DM2

Hasta la fecha se han descrito varios mecanismos
moleculares que pudieran explicar la posible relacion
entre la DM2 y el CCR. Entre los mecanismos molecu-
lares involucrados se encuentra la participacion de
genes que codifican para factores de crecimiento y
sus receptores, genes proinflamatorios y la posible
activacion de oncogenes.

Factores de crecimiento

En los pacientes con DM2, la hiperinsulinemia es
consecuencia de la resistencia periférica a la insulina,
la cual se complica con el tratamiento de insulina. Este
modelo molecular sugiere que en estado de hiperin-
sulinemia, el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1),
sus receptores y las proteinas de unién ejercen su
accion metabdlica y al mismo tiempo llevan a cabo un
efecto mitogénico a través de la activacion de la apop-
tosis, proliferacion y crecimiento de células de colon.
Esta es la hipétesis del IGF-1, la cual explica que
niveles elevados de insulina e IGF-1 libres promueven
la proliferacion de las células colonicas, resultando
en CCR. De esta forma, las vias de sefializacion de la
insulina y el IGF-1 estarfan implicadas en la carcino-
génesis colorrectal®®.

Genes proinflamatorios

En los pacientes diabéticos cuyo control glucémico
es inadecuado, una de las principales alteraciones
metabdlicas es el aumento del estrés oxidativo y la
inflamacion crénica. En el estado inflamatorio, al re-
ducirse la capacidad antioxidante a nivel intracelular
predispone a la transformacion maligna. Las altas
concentraciones de radicales libres y oxidativos ge-
neran especies reactivas de oxigeno (ROS), que
pueden dafar el ADN por oxidacion directa o al inter-
ferir con los mecanismos de reparacion del ADN?,

Cerca del 80% de los pacientes con DM2 son
obesos, por lo que la obesidad esté asociada a una
alta incidencia y mortalidad por cancer?. El meca-
nismo por el cual la obesidad aumenta el riesgo de
CCR en pacientes diabéticos es a través de factores
como la resistencia a la insulina, aumento de marca-
dores inflamatorios como interleucina (IL) 1y 6, y fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-a.)°. La molécula TNF-a
es producida por el tejido adiposo; ademas, se sabe

que induce el desarrollo y progresiéon tumoral al ac-
tivar al factor nuclear kB (NF-xB)2. Otra hipdtesis pro-
puesta es a través del receptor de proliferaciéon de
peroxisomas y, que se asocia con CCR, debido a
mecanismos que incluyen la insulina e inflamacion;
ademas, esta relacionado con la diabetes mellitus y la
obesidad®.

Activacion de oncogenes

Entre las posibles vias oncogénicas se encuentran:
la via de sefializacién de la proteina cinasa activadora
de mitégenos (MAPK), en donde participan la cinasa
reguladora de sefial extracelular (ERK), la cinasa de
fosfatidilinositol 3 (PI3K) y la proteina cinasa B (PKB),
que forman parte de la via de sefalizacién mTOR. Otra
via involucrada seria la Wnt-p catenina, ya que el es-
tado de hiperinsulinemia estimula la fosforilaciéon y ac-
tivacién de la proteina cinasa p21 (PAK-1) en modelos
murinos in vivo, lo cual sugiere que PAK-1 es una
importante conexion entre la insulina y la via de sefa-
lizacién Wnt, originando la carcinogénesis intestinal®.
Se ha observado que PAK-1 estimula la expresién de
CCND1, un gen blanco de la via Wnt'. La PAK-1 es
una cinasa serina/treonina que se ha involucrado en
el desarrollo y metastasis de tumores de intestino y
otros tejidos. Se ha observado que estas vias de se-
fAalizacion participan en el mecanismo de accion de la
insulina, y por ende, estimulando la expresion oncogé-
nica en células intestinales®.

Tratamiento farmacolégico de la diabetes
mellitus y su asociacion con cancer

Recientemente existe controversia con respecto al
tratamiento farmacoldgico con andalogos de insulina
(insulina glargina), los cuales se ha observado que
tienen mayores efectos mitogénicos y metabdlicos
gue la misma insulina enddgena, debido a su mayor
afinidad por el receptor de insulina. El tratamiento con
insulina es distribuido en similares concentraciones en
todos los tejidos, de esta manera podria potenciar los
efectos de proliferacion y sobrevida celular®4.

Existen reportes en donde se ha demostrado que las
sulfonilureas, cuyo mecanismo de accién es aumentar
los niveles circulantes de insulina, aumentan el ries-
go de cancer?. Por otro lado, en varios estudios se ha
demostrado que la metformina tiene un efecto antitu-
moral®, ya que dicha accion se debe al efecto que
ejerce sobre la inhibicion de la glucogeénesis, la lipo-
génesis, y la glucolisis del musculo esquelético, por
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consecuencia se necesita una menor cantidad de
insulina para lograr sus efectos metabdlicos®4.

Conclusiones

La diabetes mellitus tipo 2 es un estado de hiperin-
sulinemia croénica, la cual es considerada un posible
factor de riesgo que predispone a la iniciacion y/o
progresion del cancer. De la misma manera, la diabe-
tes es una enfermedad cronica degenerativa, que,
como tal, puede potenciar los procesos de envejeci-
miento bioldgicos que conllevan a la carcinogénesis?.
Tanto en estudios epidemioldégicos como experimen-
tales, la diabetes ha sido asociada a una mortalidad
temprana por cancer?*, por lo que serfa importante
que dentro de los programas de salud empleados
para el seguimiento de los pacientes con DM2 se

estableciera un algoritmo diagnéstico y terapéutico
que incluya, ademéas de las enfermedades concomi-
tantes (hipertension arterial, dislipidemia, complicacio-
nes micro- y macrovasculares), el seguimiento ade-
cuado para el manejo oportuno del cancer, sobre todo
en los pacientes tratados con analogos de insulina y
sulfonilureas.
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