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Resumen

El carcinoma oral de células escamosas es un tumor maligno caracterizado por la proliferacién incontrolable, excesiva
e irreversible de células escamosas del epitelio bucal, representando la mayoria de todos los cénceres orales.
Interesantemente, a pesar del avance en los procedimientos terapéuticos como radioterapia, quimioterapia y técnicas
quirdrgicas, la tasa de supervivencia no ha mejorado en las Gltimas décadas. Por otro lado, la diabetes mellitus es una
enfermedad crénica con presentaciones clinicas y trastornos metaboélicos caracterizados por el aumento de los niveles
de la glucosa en sangre. Diversos estudios plantean una posible relacién entre estas dos entidades; evidenciando que
una persona con diabetes y, ademas, mal controlada, puede tener diversas manifestaciones orales, como puede ser, el
posible desarrollo de lesiones malignas orales. El objetivo del presente manuscrito es presentar y discutir la evidencia
cientifica actualizada sobre la relacion entre la diabetes mellitus y el carcinoma oral de células escamosas.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Carcinoma oral de células escamosas; Céncer oral; Factor de crecimiento similar a
la insulina-1; Metformina.

Abstract

Oral squamous cell carcinoma is a malignant tumor characterized by the uncontrollable, excessive, and irreversible
proliferation of squamous cells of the oral epithelium, representing most of all oral cancers. Interestingly, despite
advances on therapeutic procedures such as radiotherapy, chemotherapy, and surgical techniques, the survival rate has
not improved in recent decades. On the other hand, diabetes mellitus is a chronic disease with clinical presentations
and metabolic disorders characterized by increased blood glucose levels. Various studies suggest a possible
relationship between these two entities; evidencing that a person with diabetes and, in addition, poorly controlled, may
have many oral manifestations, such as the possible development of oral malignant lesions. This manuscript aims to
present and discuss the updated scientific evidence on the relationship between diabetes mellitus and oral squamous
cell carcinoma.

Keywords: Diabetes Mellitus; Oral squamous cell carcinoma; Oral cancer; Insulin-like growth factor-1; Metformin.

Resumo

O carcinoma espinocelular de boca é um tumor maligno caracterizado pela proliferagdo incontrolavel, excessiva e
irreversivel de células escamosas do epitélio oral, representando a maioria de todos os canceres orais. Curiosamente,
apesar dos avancos em procedimentos terapéuticos como radioterapia, quimioterapia e técnicas cirdrgicas, a taxa de
sobrevida ndo melhorou nas Ultimas décadas. Por outro lado, o diabetes mellitus é uma doenga cronica com
apresentacdes clinicas e distdrbios metabdlicos caracterizados pelo aumento dos niveis de glicose no sangue. Diversos
estudos sugerem uma possivel relacéo entre essas duas entidades; evidenciando que uma pessoa com diabetes e, além
disso, mal controlada, pode apresentar diversas manifestacdes bucais, como o possivel desenvolvimento de lesGes
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malignas orais. O objetivo deste manuscrito é apresentar e discutir as evidéncias cientificas atualizadas sobre a relagéo
entre diabetes mellitus e carcinoma espinocelular de boca.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Carcinoma oral de células escamosas; Cancer de boca; Fator de crescimento tipo
Insulina-1; Metformina.

1. Introducccién

A nivel mundial, segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las cuatro enfermedades no transmisibles (ENT)
que mas contribuyen a la morbilidad y la mortalidad, responsables del 70% de todas las muertes por ENT, son las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias cronicas, el cancer y la diabetes mellitus (DM) (Organization,
2020).

Especificamente, el cancer representd alrededor de 9,6 millones de muertes en el 2018 (Mekala et al., 2020). El
término cancer se utiliza para clasificar un amplio grupo de trastornos que se distinguen por un crecimiento incontrolado y
anormal de las células que atacan y se extienden a los espacios u 6rganos adyacentes (Abhinav, Williams, Livingston, Anjana,
& Mohan, 2020). El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es tumor maligno que surge del epitelio de revestimiento,
presenta diferenciacion escamosa, representa mas del 90% de todos los canceres de la cavidad oral y puede afectar cualquier
area de la mucosa oral, siendo que, mas cominmente se desarrolla en la lengua, el piso de la boca y la encia (EI-Naggar et al.,
2017; Givony, 2020). Se estima que el COCE tiene una prevalencia anual de mas de 500.000 casos, con una incidencia global
de 4.0 casos en 100000 habitantes por afio, siendo méas comun en hombres que mujeres, con una tasa global de mortalidad de
2,7 muertes en 100 000 habitantes y una sobrevida global entre el 36,1 y 62,5% en 5 afios (Chi et al., 2015; EI-Naggar et al.,
2017; Givony, 2020). En cuanto al prondstico, puede mejorar o empeorar en base a los factores de riesgo a los que el paciente
esta sometido; es favorable cuando el tumor primario es pequefio y no hay evidencia de afectacion de los ganglios linfaticos
regionales 0 metastasis a distancia, la tasa de supervivencia a 5 afios en estadio temprano segln el sistema de estadificacion
TNM puede alcanzar el 80% - 90%, mientras que para un estadio avanzado es del 40% (Givony, 2020).

Con relacién a los factores de riesgo para COCE, el tabaco es uno de los principales factores a tomar en cuenta, ya
que al contener 3 grupos de sustancias quimicas como nitrosaminas, benzopirenos y aminas aromaticas, llegan a ser
promotoras de céancer, los fumadores tienen un riesgo 3 veces mayor de desarrollar un COCE en comparacion con los no
fumadores; ademas, el tabaquismo involuntario puede aumentar la probabilidad de desarrollar COCE en un 87% veces mas a
comparacion a personas no expuestas al tabaco de ninguna forma (Givony, 2020). Adicionalmente, el alcohol también es
considerado un factor de riesgo y puede actuar de forma sinérgica con el tabaco, pues, tiene efectos mutagénicos, incrementa la
permeabilidad de la mucosa oral, causa atrofia epitelial, disminuye la capacidad del higado para hacer frente a los productos
quimicos cancerigenos y generar un deterioro del sistema inmunol6gico, lo que en conjunto resulta en un mayor riesgo de
infecciones y neoplasias (Givony, 2020). Otros factores menos comunes incluyen: el virus del papiloma humano (VPH 16 y
18) (asociado con el carcinoma escamoso de orofaringe), la radiacion ultravioleta (asociada con el carcinoma escamoso de
labio), la tendencia genética, el traumatismo mecanico crénico y otros virus como el de la hepatitis C y el de Epstein-Barr
también han sido asociados (Givony, 2020). De manera interesante, la evidencia emergente sugiere que las anomalias del
metabolismo de la glucosa y la diabetes también pueden influir en el desarrollo y modulacién de la evolucién del COCE
(Mekala et al., 2020). La diabetes es una enfermedad cronica que se produce cuando el pancreas no produce suficiente insulina
o cuando el cuerpo no puede utilizar eficazmente la insulina producida (Velasco-Ortega et al., 2016). Diversos estudios revelan
una notable asociacion entre diabetes y tumores malignos de diferentes localizaciones, incluyendo: canceres de higado,

pancreas, rifiones, mama, vejiga, endometrio, pulmén y colorrectal (Duarte et al., 2016; Ramos-Garcia et al., 2021). El presente
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articulo pretende discutir los resultados descritos en la literatura cientifica sobre la posible asociacién entre la diabetes mellitus

y el carcinoma oral de células escamosas.

2. Metodologia

Para la elaboracion de la presente revision de la literatura se efectudé una blsqueda de articulos cientificos en
diferentes bases digitales, incluyendo: PubMed, MEDLINE, Springer, Latindex y Scielo. Se emplearon las siguientes palabras
clave: Diabetes Mellitus; Carcinoma escamoso de cabeza y cuello; Carcinoma oral de células escamosas; Cancer oral, Factor
de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), IGF-1R; Metformina.

Se determinaron los criterios de inclusion: estudios en animales, estudios epidemioldgicos y estudios celulares que
involucren el Carcinoma Oral de Células Escamosas y la Diabetes Mellitus, documentos que comprendieron el periodo 2002 —
2021, estudios en inglés y espafiol, informes y libros que brindaron informacién importante para el desarrollo de este articulo.
Se excluyeron estudios que involucraron otros tipos de canceres en boca y referidos a otros érganos. Finalmente se incluy6 un
total de 47 articulos, 1 informe y 2 libros en este trabajo. La informacion recabada se organizo en las siguientes secciones:

Diabetes mellitus y asociacion entre la diabetes mellitus y el carcinoma oral de células escamosas.

3. Resultados y Discusién
Diabetes mellitus
La DM es un grupo de trastornos metabolicos clinicos y genéticos reconocidos por niveles altos de glucosa en sangre
(Nazir et al., 2018). Convirtiéndose en un problema comun de la poblacion, la prevalencia mundial aumenta progresivamente
(Ramos-Garcia et al., 2021). En 2015 se reporté una cantidad de 415 millones de pacientes con diabetes entre 20 y 79 afios,
ademas de, 5 millones de muertes relacionadas con la enfermedad y se estima que estas cifras globales aumentaran en los
préximos afios hasta alcanzar los 642 millones de personas afectadas con esta DM en 2040 (Ramos-Garcia et al., 2021).
Entre los tipos de DM que existen, podemos encontrar:
e DM tipo 1, que manifiesta una destruccion de las células B, llegando a producir una deficiente produccion de insulina.
e DMtipo 2, en la que, a causa de un defecto secretor de insulina progresivo, genera resistencia a la insulina.
o DM gestacional, que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo.
e Tipos especificos de diabetes debido a otras causas incluyendo, sindromes de diabetes monogénica (como diabetes
neonatal y diabetes de inicio en la madurez de los jévenes), enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis
quistica) y medicamentos o diabetes inducida por sustancias quimicas (como en el tratamiento del VIH/SIDA o

después de un trasplante de 6rganos (care, 2019).

Etiopatogenia de la Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) anteriormente llamada insulinodependiente o de inicio juvenil, se produce por la
destrucciéon autoinmune de las células B del pancreas (care, 2019). La autoinmunidad inicia una respuesta mediada
principalmente por células T, pero también B , produciendo inflamacién de los islotes beta; aqui, los autoanticuerpos, siendo
los més conocidos el ICA, IAA, GADA y 1A2, entre otros, actdan contra los antigenos de las células B pancreéticas, de esta
manera se establece una fase preclinica, posterior al proceso inflamatorio crénico, en conjunto con la resistencia a la insulina
se produce la suficiente destruccién de células B para desencadenar hiperglucemia (Hayes Dorado, 2014; Larry et al., 2018).
El nivel de disminucion de la funcién de células B pancreéticas varia entre pacientes; es importante indicar que no todos los
pacientes con DM1 presentan un proceso autoinmunitario a pesar de manifestar deficiencia de insulina (Larry et al., 2018).

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29382

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €36511629382, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29382

Estudios de autopsia sugieren que el grado de pérdida de masa de células B es variable al momento de la presentacion de la
enfermedad y oscila entre un 70 a 80% (Larry et al., 2018). Mientras mas autoanticuerpos presenten los pacientes, mas
agresiva es la destruccion de los islotes y mas precoz es la aparicion de los sintomas (Conget, 2002; Ozougwu, Obimba,
Belonwu, Unakalamba, & pathophysiology, 2013). La DM1 presenta una etiologia multifactorial, por un lado la predisposicién
genética, en la que se asocia a polimorfismos de diversos genes como del complejo mayor de histocompatibilidad, el receptor 3
tipo Toll, y por otro lado, se ha mencionado que factores ambientales como la alimentacion o la presencia de virus podrian

relacionarse con su desarrollo, pero su rol ain no esta totalmente esclarecido (Conget, 2002).

Etiopatogenia de la Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o anteriormente conocida como no insulinodependiente o del adulto, es una
enfermedad que se caracteriza por dos defectos patoldgicos: el deterioro de la secrecion de insulina a través de una disfuncion
de la celula B pancreatica y el deterioro de la accidn de la insulina a través de la resistencia a esta (Conget, 2002; Ozougwu et
al., 2013).

La DM2 se asocia a diferentes factores, siendo el primero, el genético, que, ain en la actualidad, no se ha logrado
dilucidar por completo a los genes responsables, sin embargo, se ha podido demostrar la participacion de diversos alelos en
diferentes regiones cromosomicas (Farrill et al., 2017). Los principales genes se relacionan con la resistencia a la insulina (RI)
y la secrecion de insulina (SI); y entre estos podemos encontrar a los genes IRS-1, TNFa, PPARG, KNCJ11 y CAPNI10
(Durruty et al., 2019; Farrill et al., 2017). La base hereditaria de la Rl en la DM2 es extremadamente compleja y lo es ain mas
cuando se incluye el factor obesidad que tiene su propio componente poligénico (Durruty et al., 2019). Puesto que un 80% de
los pacientes con DM2 son obesos al momento de ser diagnosticados, la obesidad se considera como un factor de riesgo para el
desarrollo de DM2 (Durruty et al., 2019). Adicionalmente, la literatura cita al envejecimiento, el estrés psicolégico, la dieta
alta en diversos componentes como la fructosa, una reducida actividad fisica y el consumo de tabaco y alcohol como factores
de riesgo para DM2, entretanto, los mecanismos de su participacion en la enfermedad no estan totalmente esclarecidos
(Durruty et al., 2019).

Durante el desarrollo de la enfermedad, la RI aparece, disminuyendo asi la accion de esta hormona a nivel celular y en
compensacion aumenta la secrecion de insulina (hiperinsulinemia) que en un principio mantendrd los niveles de glucemia
normales (Durruty et al., 2019). En secuencia, se alteran las funciones secretoras de las células B, lo que reduce la produccién
de insulina y conlleva al aumento de los niveles de glucemia e intolerancia a la glucosa (Durruty et al., 2019). La
hiperglucemia se establece de forma crdnica, manteniendo el dafio a las células B, al igual que la RI, los niveles de glucemia
seguiran subiendo y finalmente la DM2 se manifestara clinicamente (Durruty et al., 2019). Interesantemente, se ha mencionado
que la hiperinsulinemia por causa de la RI implica la activacién del receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF1-R), que, a su vez, se comporta como un activador de las vias de sefializacion que regulan la proliferacion, migracion,

apoptosis e invasién de células neoplésicas de diferentes tipos de cancer (Durruty et al., 2019; Hua et al.,, 2020).

Asociacion entre la DMy el COCE
Estudios clinicos observacionales

Los desordenes potencialmente malignos (DPM) son un grupo de alteraciones morfologicas de la mucosa oral con un
potencial aumentado de transformacion maligna en COCE, por lo que, diversas investigaciones analizaron su posible relacion
con la DM (Dikshit et al., 2006; Gong et al., 2015; Mozaffari et al., 2016; Otero Rey et al., 2019; Ujpal et al., 2004;
Warnakulasuriya et al., 2007). Por ejemplo, un estudio transversal realizado en Hungria constatdé una frecuencia
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significativamente mayor de DPM en pacientes con DM que en los individuos controles no diabéticos (P<0,01) (Ujpal et al.,
2004). Similarmente, Dikshit et al, analizaron la relacion entre el historico de diabetes y los DPM por medio de un estudio de
casos y controles en la India que contd con 927 pacientes con leucoplasia oral (LO), 170 con fibrosis submucosa oral (FSO) y
100 con eritroplasia en el grupo de casos; y 47.773 pacientes sin DPM como controles. De manera interesante, después de
realizar el ajuste con relacién a variables confusas como la edad, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la educacién y el IMC,
los resultados indicaron que las mujeres con historia de diabetes tuvieron dos y tres veces mas riesgo de desarrollo de LO y
eritroplasia, respectivamente, en comparacion a aquellas sin historia de diabetes (Dikshit et al., 2006).

Posteriormente, un metaanalisis de estudios observacionales confirmé una asociacién positiva entre la DM2 vy el
riesgo de desarrollo de LO con heterogeneidad leve entre los estudios (SRR = 1,88, IC 95%= 1,29 — 2,72, 12 = 38,3%, PI2 =
0,182) (Gong et al., 2015). Adicionalmente, los metaanalisis de Otero et al. y Reza et al. verificaron que la prevalencia del
liguen plano oral (LPO) es significativamente superior en pacientes con DM que, en controles sanos, siendo que, los odds
ratios en los estudios variaron entre 1,45 (IC 95%= 1,013 - 2,477, heterogeneidad 12=0%, P=0,044) y 1,58 (IC 95%=- 0,876 -
2,408, heterogeneidad 12=4,99%, P=0,394), respectivamente (Otero Rey et al., 2019).

Con relacion a la transformacién maligna de la LO, Li et al estudiaron retrospectivamente su asociacion con la
hiperglucemia y constataron que los niveles de la glucosa en el plasma fueron significativamente superiores en pacientes con
transformacion maligna de LO, siendo que la hiperglucemia fue un factor de riesgo independiente para la malignizacién de la
LO (AHR = 3,0, p <,001) (Li et al., 2020).

En lo que respecta al COCE y DM, la bibliografia presenta a través de varios estudios una posible asociacién entre
estas patologias (Ujpal et al., 2004; W. Wang et al., 2017). Entre ellos, los resultados del estudio transversal de Ujpal et al.
revelaron que la diabetes y los valores elevados de glucosa en sangre fueron més frecuentemente observados en pacientes
diagnosticados con COCE que en sujetos sanos, sin este tumor maligno (Ujpal et al., 2004). Datos semejantes fueron descritos
por Wang et al., quienes, mediante un estudio retrospectivo, constataron que la prevalencia de DM en pacientes con COCE en
lengua fue significativamente superior a aquella de la poblacién China en general y ademas, aungue no hubo una diferencia
estadisticamente significativa, verificaron que los pacientes con COCE en lengua y DM exhibieron 1,38 mayor riesgo relativo
de afectacion a su sobrevida global en 5 afios que aquellos pacientes con el neoplasma maligno pero sin DM (W. Wang et al.,
2017). De forma contrastante, otro estudio realizado en una poblacion australiana no encontrd diferencias significativas en las
sobrevidas global y por cancer entre pacientes afectados por carcinomas escamosos de cabeza y cuello con o sin DM (Foreman
et al., 2017). Estas discrepancias en relacion a la influencia de la DM en la sobrevida pueden deberse a las diferencias entre las
poblaciones estudiadas y a las localizaciones anatémicas analizadas, siendo que el estudio de Wang et al al. ser restricto a
lesiones de lengua puede presentar resultados influenciados por las caracteristicas propias de la regién, como por ejemplo el
alto drenaje linfatico. Por dltimo, en un reciente meta-analisis la prevalencia de COCE en pacientes con DM fue de 0,25% (IC
95% = 0,15 - 0,39), lo que equivale a una taza de 250 casos por cada 100000 pacientes con DM, siendo que también se
determiné una mayor mortalidad en pacientes con COCE y DM que en aquellos no diabéticos (HR = 2,09 (Ramos-Garcia et
al., 2021).

Biomarcadores de la DM también han sido estudiados en el contexto del COCE, es asi que Brady et al. Analizaron los
niveles séricos del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y de sus proteinas de union (IGFBPs 1, -2 y -3) en
sujetos de investigacion con o sin COCE (G Brady et al., 2007). Fueron obtenidos diferentes resultados dependiendo de la
molécula analizada, especificamente, los valores promedio de IGFBP-1 y -2 fueron elevados en pacientes con COCE, mientras
que, de forma intrigante los niveles de IGF-1 y IGFBP-3 fueron significativamente inferiores en pacientes con cancer de boca

que en los controles (G Brady et al., 2007). Por otro lado, la expresién inmunohistoquimica del receptor del factor de
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crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1R) fue observada en el 100% de muestras de carcinoma escamoso de boca y
orofaringe analizadas por Perisanadis et al. (Perisanidis et al., 2013). lo que implica que, en el caso de ser un receptor
funcionalmente activo, las células neoplésicas del COCE pueden ser estimuladas por el IGF-1 en la DM.

Diferente a los efectos negativos de la DM en el cancer, el agente hipoglucémico denominado metformina ha
demostrado inhibir la proliferacion de células neoplésicas in vitro (Kato et al., 2012; Lee et al., 2019). En este contexto, el
estudio de cohortes de Hu et al analizd el prondstico de pacientes con COCE, con COCE y DM tratados con metformina; y con
COCE y DM solamente (Hu et al., 2020). Los resultados revelaron que la DM afectaba negativamente el pronostico de los
pacientes con cancer de boca, mientras que, la sobrevida libre de cancer fue significativamente superior en los pacientes con
COCE y DM que consumian metformina que en aquellos pacientes con las dos enfermedades pero que no usaban este farmaco
(Hu et al., 2020).

Estudios en modelos animales

La diabetes y el cancer comparten un alarmante impacto negativo en la esperanza y calidad de vida, siendo que el
aumento paralelo de sus incidencias ha estimulado a la comunidad cientifica a buscar una relacion en términos de mecanismos
fisiopatoldgicos en comun (Cignarelli et al., 2018). Entretanto, més alla de los resultados de los estudios observacionales antes
mencionados, la investigacion de la posible relacién entre la DM y el OSCC en humanos es altamente compleja, ya sea por los
razonables motivos bioéticos que impiden la experimentacion en humanos o por la dificultad metodoldgica, econdmica y larga
duracién que requieren los estudios de cohortes. Por estos motivos, los modelos experimentales en animales son una alternativa
para el estudio en conjunto de estas enfermedades.

Entre estas investigaciones se destacan aquellas que han analizado la expresion inmunohistoquimica de diversas
moléculas importantes para la carcinogénesis oral en animales sanos y diabéticos; obteniéndose resultados contrastantes
dependiendo de la molécula y de la funcion celular estudiadas (Vairaktariset al., 2007; Vairaktariset al., 2007; Eleftherios
Vairaktaris et al., 2008; Vairaktaris, Kalokerinos, et al., 2007; E Vairaktaris et al., 2008). Por ejemplo, en relacién a moléculas
gue modulan la proliferacion celular, la comparacion entre animales diabéticos y sanos reveld una mayor expresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico erbB2 y de la proteina N-ras en tejidos provenientes de animales diabéticos;
tanto en mucosas orales normales, como con displasia epitelial y en OSCC bien diferenciado (Vairaktariset al., 2007;
Eleftherios Vairaktaris et al., 2008). Mientras que, los niveles de expresion de los receptores del factor de crecimiento
fibrobléstico, FGFR-2 y FGFR-3, no demostraron diferencias significativas en muestras de tejidos orales normales o malignos,
de animales diabéticos y sanos (Vairaktariset al., 2007). De manera interesante, otros resultados sugieren que la DM aumenta
la acumulacion de mutaciones en el gen p53, pues se ha verificado en ratones diabéticos que, en comparacion a la mucosa oral
normal, la inmunoexpresion de la proteina p53 mutante es significativamente superior en el epitelio hiperplasico, con displasia
y de COCE moderadamente diferenciado (Vairaktariset al., 2007).

En contraste, el analisis de la expresion de las proteinas Bax/Bcl-2, cuya proporcidn se correlaciona de forma inversa
con la apoptosis, revelé que la proporcion de expresion de Bax/Bcl-2 se mantuvo estable en las diferentes muestras de
animales diabéticos, mientras que, se increment6 en muestras de COCE moderadamente diferenciado de animales normales sin
diabetes; sugiriendo asi, que la DM no afecta la via de la apoptosis modulada por las moléculas Bax/Bcl-2 (E Vairaktaris et al.,
2008). Entretanto, a pesar de que los estudios arriba descritos han revelado datos importantes sobre la expresion de diferentes
moléculas, la significancia clinica ain requiere ser investigada en tejidos y células neoplasicas humanas en las que se analice

su valor prondstico y las posibles vias de sefializacion y funciones afectadas.
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La viade lainsulinay el IGF en el cancer

La diabetes puede modular al desarrollo del cancer mediante el dafio oxidativo que da lugar a la acumulacion de
mutaciones en el ADN y por deficiencia inmunoldgica (Abhinav et al., 2020; Auluck, 2007). Ademas, el cancer y la diabetes
pueden vincularse mediante mecanismos moleculares como la hiperinsulinemia, hiperglucemia y la inflamacién crénica
(Abhinav et al., 2020).

El complejo de factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) se encuentra formado por el IGF-1 y el IGF-2,
que se distribuyen en la circulacion junto con diversas proteinas de uniéon (IGFBPs 1, -2 y -3) y ejercen su funcién activando a
un receptor transmembranoso de tirosina quinasa, el IGF-1R (Brady et al., 2007). Especificamente con relacion a la
hiperinsulinemia y el cancer, los altos niveles de insulina causan una menor sintesis hepética de las proteinas IGFBPs, lo que
deriva en el aumento del IGF-1 libre en la circulacién y la activacion del IGF-1R, desencadenando entonces, una cascada de
sefializacion a través de la via de la proteina quinasa B (AKT), que actuard a nivel de genes diana, promoviendo asi la
supervivencia, invasién, proliferacion celular y angiogénesis, también, la activacion del IGF-1R regula las moléculas
supresoras del ciclo celular (Figura 1) (Abhinav et al., 2020; Auluck, 2007; Garrett Brady et al., 2007; Cignarelli et al., 2018;
F. Hua, Yu, & Hu, 2016). Adicional a la IGF-1 circulante, en el microambiente tumoral los fibroblastos también pueden
secretar este factor de crecimiento y, por otro lado, la P-cadherina también puede tener una papel importante al potenciar la
sefializacion dependiente de ligando de IGF-1R y EGFR, siendo que, es probable que los aumentos transitorios en los niveles
de P-cadherina pueden ser un medio por el cual las células epiteliales orales displasicas y neoplasicas tempranas adquieren

fenotipos agresivos adicionales (Ferreira Mendes et al., 2020; Lysne et al., 2014).

Fiaura 1. Desarrollo del Carcinoma Oral de Células Escamosas a través de la via de la Insulina.
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Figura 1. La resistencia a la insulina conlleva al aumento extracelular tanto de insulina como de glucosa, generando la hiperinsulinemia, que,
a su vez, disminuye la produccién de las IGFBP-1y -2 en el higado. El proceso contintia con el IGF-1 libre en la circulacién, su union a los
receptores IGF-1R presentes en las células neoplasicas, la activacion de via de sefializacion AKT y en consecuencia la inhibicion de la
apoptosis y la promocion de la proliferacion celular, de la migracion e invasion celular y de la angiogénesis. Fuente: Autores.

Diferentes estudios han demostrado la expresion del IGF-1R en células y tejidos de cancer de boca, de tal manera que

los niveles de expresién en tejidos malignos son superiores a comparacién de los del epitelio oral sano adyacente y de forma

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29382

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €36511629382, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29382

interesante, se ha verificado que cuando este receptor es suprimido por accién del miRNA98 las células neoplasicas orales
disminuyen su proliferacién, migracion y capacidad invasiva (Du et al., 2015; Jia et al., 2020; Lysne et al., 2014; Perisanidis et
al., 2013; Yen et al., 2014; Zhang et al., 2017). Otro microRNA que podria ser un interesante alvo terapéutico es el miR-148a,
se ha demostrado que su expresion suprime la proliferacién, migracién e invasion de las células malignas a través de la
inhibicion de la sintesis de IGF-1R en el COCE (Jia et al., 2020). También, se ha demostrado que la expresion del microRNA-
375 es reducida en tejidos de COCE, siendo que su baja expresién fue correlacionada con una mayor incidencia de metastasis
linfonodal y una peor sobrevida de los pacientes con COCE, mientras que, su sobre regulacion inhibi6 el crecimiento celular,
incrementd la apoptosis y aument6 la radiosensibilidad en células de COCE (Zhang et al., 2017). Similarmente, la
sobreexpresion del miRNA-99a se correlaciona negativamente con el IGF-1R y marcadamente redujo la migracion e invasion
de lineas celulares de COCE (Yen et al., 2014).

Respecto a las IGFBPs, fue demostrado que la expresion de la IGFBP-3 aumenta la muerte de células de COCE
inducida por radiacion ionizante y ademas, reduce el crecimiento tumoral e incrementa las sefiales apoptoticas en modelos
animales de COCE (S.-H. Wang et al., 2021). Adicionalmente, ha sido posible determinar la participacion activa de la P-
cadherina en el desarrollo de la carcinogénesis oral (Lysne et al., 2014). Tras la sobreexpresion de P-cadherina en células del
COCE, se generd un aumento en la sintesis tanto de P-cadherina y de IGF-1R permitiendo reducir la dispersion celular y a su

vez favoreciendo la formacion de colonias (Lysne et al., 2014).

El efecto Warburg

Uno de los rasgos distintivos del desarrollo de las células cancerosas es el aumento de la dependencia de la glucosa
como combustible de la glucélisis aerdbica para la produccion de metabolitos celulares necesarios para la generacién de nueva
biomasa y para facilitar la sefializacion de nutrientes (Cignarelli et al., 2018; Zhao, Wang, Yang, & Gaole, 2016). Otto
Warburg a finales del siglo XX, demostro la existencia de glucolisis como la principal via de produccién de energia de las
células tumorales (Duarte et al., 2016). Esta via metab6lica implica un gasto importante de energia; las células tumorales
metabolizan hasta 200 veces méas glucosa que los tejidos normales y el fenotipo de glucdlisis estd ampliamente distribuido en
las células cancerosas; segin Warburg, las mitocondrias pueden estar dafiadas en las células tumorales; sin embargo, este
mismo efecto se observa en células en fase de proliferacién, ya que también controla los procesos apoptéticos (Duarte et al.,
2016). Ademas, se ha demostrado que la dependencia de la glucélisis para la produccion de energia es cada vez mas marcada
segun el grado de anaplasia de las células (Duarte et al., 2016). La importancia de esta regulacion de las vias metabdlicas es

que, facilita la incorporacién de nutrientes esenciales para la proliferacién celular en la biomasa (Zhao et al., 2016).

El papel de la Metformina

Como mencionado anteriormente, la metformina es un medicamento hipoglucemiante, de hecho, es el medicamento
terapéutico més utilizado en los pacientes con DM2 (F. Hua et al., 2016). Sisteméaticamente, la metformina reduce los niveles
circulantes de insulina e IGF-1, con lo que disminuye la sefializacion de los receptores de las quinasas (F. Hua et al., 2016).
Los efectos anticancerigenos de la metformina pueden deberse a un mecanismo dependiente o independiente de la adenosina
5’-monofosfato (AMP) activada por la quinasa monofosfato de adenosina (AMPK), y cuya activacion inhibe la sintesis de
proteinas y la accién de la proteina mTOR (F. Hua et al., 2016). La metformina inhibe el complejo mitocondrial para
interrumpir la respiracion e inducir una disminucion de la produccion de ATP (F. Hua et al., 2016). A su vez, esta disminucion
provoca una reduccién de la relacion AMP/ATP, que estimula la activacion de la AMPK (F. Hua et al., 2016). La AMPK
inhibe el complejo 1 de la diana de la rapamicina (mMTORCL1) (F. Hua et al., 2016). mTOR es importante para el crecimiento
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celular y su actividad esta desregulada en varios procesos neoplasicos (F. Hua et al., 2016). La supresion de la via mTORC1
disminuye la sintesis de proteinas y el crecimiento celular (F. Hua et al., 2016). La activacion de AMPK y metformina también
induce la apoptosis dependiente del gen p53 (Hu et al., 2020; F. Hua et al., 2016). En condiciones especificas, la metformina
también puede suprimir la sefializacion de mTORC1 a través de mecanismos independientes de AMPK (F. Hua et al., 2016).
De tal manera, la metformina puede estar actuando desde un punto de vista endocrino, disminuyendo la cantidad de ligando
disponible en plasma, y desde un punto de vista molecular mediante la via AMPK-LKB1 inhibe la cascada de mTOR
relacionada con la sintesis proteica, biogénesis de ribosomas, transcripcion y organizacién actinica (Bosch-Barrera et al.,
2009).

4. Conclusién

En conclusién, la DM, principalmente a través de la via IFG-1/IGF-1R, puede modular la progresién del OSCC, por
lo tanto, el control de la glucemia y la investigacion de farmacos que interfieran en esta via son posibles albos terapéuticos
adyuvantes en el tratamiento del OSCC. Sin embargo, se recomienda que las investigaciones a futuro se enfoquen en evualuar
maés a profundidad las relaciones moleculares que relacionan a la DMy el OSCC.
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