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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la asociacion de la insulina
y el factor de crecimiento insulino similar tipo 1 (IGF-1)
en pacientes con cdncer de mama, se eligio una muestra
de 15 pacientes con diagndstico histopatologico de cdncer
de mama durante el periodo enero-agosto de 2008, y se
determinaron los niveles de glicemia en ayunas, insulina
basal e IGF-1. Se evalud el grado de insulino-sensibilidad
mediante el método HOMA en esta muestra, compardndose
posteriormente con pacientes sin cdncer y de edades
similares. Encontramos que la concentracion plasmdtica de
insulina enlas pacientes con cdncer fuede 11,53 +1,91 uU/
mL; mientras que los controles presentaron 5,1 +0,98 uU/
mL, lo cual resulto estadisticamente significativo (P<0,01).
Ademds, las pacientes con cdncer de mama exhibieron
glicemia de 108,57 + 12,33 mg/dL, en comparacion con
los controles quienes obtuvieron 80,92 + 1,40 mg/dL. Con
estos resultados se calculo el HOMA, obteniendo valores de
3,15y 1,00respectivamente. Adicionalmente, al determinar
IGF-1 observamos niveles de 219,64 + 17,03 ng/mL en
las pacientes con cdncer 'y de 178,47 + 12,78 ng/mL en
controles. Se concluye que las pacientes con cdncer de
mama presentan el fenomeno de resistencia a la insulina,
el cual de manera sinérgica con el IGF-1 promueve la
proliferacion y diferenciacion de células mamarias.
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SUMMARY

Samples from 15 patients who had been diagnosed with
breast cancer during January-August 2008 were assayed
for the purpose of evaluating the association of insulin and
insulin-like growth factor-1 (IGF-1)inwomenwith this type
of cancer. Assays were performed to measure fasting blood
glucose, basal insulin, and IGF-1. A homeostatic model
assessment test (HOMA) was also performed to assess
insulin sensitivity, and the results were matched against those
of healthy women of the same age group. Insulin plasma
concentration in the former group was 11.53 + 1.91 nU/
mLwhereas that of the control group was 5.1+0.98 uU/mL,
a statistically significant finding. (P<0.01). In addition,
the glucose level in the sick women was 108.57+12.33
mg/dL as compared to 80.92+1.40 mg/dL in those without
cancer. HOMA was 3.15 and 1.00, and IGF.1 levels were
219.64+17.03 ng/mL and 178.47+12.78 ng/mL for sick
and healthy women, respectively. It is thus concluded
that women with cancer develop insulin resistance, which
in synergy with IGF-1, promotes breast cell proliferation
and differentiation.
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INTRODUCCION

Lainsulinaesunahormona peptidica secretada por
lacélula 3 delosislotes pancredticos de Langerhans y
se encargade mantener niveles normales de glucosaen
sangre, facilitando la captacién de la misma por parte
de las células, regula el metabolismo de las proteinas,
carbohidratosy lipidos y promueve ademas ladivision,
diferenciacion y crecimiento celular mediante la via
mitogénica de la protein cinasa asociada a mitégenos
(MAPK), la cual se haya favorecida principalmente
en estados de resistencia a la insulina, en los cuales
opera un hiperinsulinismo compensatorio (1,2).

El factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo 1 (IGF-1) es miembro de una compleja familia
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de factores que se encargan de regular el crecimiento,
desarrollo y diferenciacién de los tejidos y la
proliferaciéon y supervivencia celular a través del
control de la apoptosis a este nivel (3-5). E1IGF-1 es
sintetizado principalmente en el higado, pero también
en la glandula mamaria, pudiendo ejercer efectos
autocrinos y paracrinos sobre su receptor (IGF-1R)
presente en la superficie celular (6).

El IGF-1 se encuentra en la circulaciéon general
mayoritariamente unido a la proteina fijadora de IGF
(IGFBP), la cual puede inhibir o aumentar la accion
de IGF-1 dependiendo del grado de su unién con
éste. Ademads, esta proteina fijadora puede estimular
directamente los IGF-1 R presentes en diferentes
células (3).

Lainsulina ademas de tener un efecto mitogénico,
podria también regular las concentraciones de IGF-
1 presentes en la circulacion general, estableciendo
con éste un efecto sinérgico en la proliferacién y
diferenciacién de células a nivel mamario, lo cual
incrementaria el riesgo de las pacientes de padecer
cancer mama (6,7). Dado que no existen estudios
en nuestro medio que establezcan la asociacién entre
insulina, IGF-1 y cdncer de mama, nos proponemos
evaluar esta asociacion, de manera tal que los
conocimientos originados de este estudio, permitan
mejorar laevaluacion y el abordaje terapéutico de las
pacientes que padecen esta patologia.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo de casos —
controles. La muestra estuvo constituida por 15
pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer
de mama por biopsia, durante el periodo de enero a
agostode 2008, que no hayanrecibido quimioterapia,
radioterapia ni mastectomia antes de tomar lamuestra,
y que hayan aceptado voluntariamente participarenel
estudio mediante su consentimiento informado. A su
vez el grupo control estuvo formado por 15 pacientes
sin antecedentes personales ni familiares de diabetes,
ni patologia tumoral de ningun tipo y que presentaran
edades similares a las pacientes con cancer de mama.

Se determinaron los niveles de insulina, glicemia
e IGF-1 en ambos grupos. La determinacién de
la glicemia se realiz6 mediante el método de la
glucosa oxidasa, obteniendo una serie de productos
(cromégenos) que luego fueron analizados mediante
un equipo Bayer Express Plus®. La insulina se
determiné mediante método de quimioluminiscencia
utilizando un equipo Beckman Coulter ® para tal fin.
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El IGF-1 se determiné mediante método de Elisa
“doble sandwich”, utilizando un kit especial para tal
fin, en el cual se colocé en cada pozo una muestra de
plasmade los pacientes seleccionados. A esa muestra
se le unia un anticuerpo monoclonal anti- IGF-1
humano, formando un complejo anticuerpo — IGF-1
que posteriormente era conjugado por una enzima
streptavidin peroxidada. Finalmente, en presencia
de un sustrato, se obtenia una coloracién que era
analizada espectrofotocolorimétricamente en un lector
de Elisa, obteniendo una serie de valores que luego
eran llevados a curvas referenciales, las cuales nos
permitian determinar los valores de IGF-1 de cada
paciente.

Lainsulinoresistencia fue determinada mediante el
método homeostasis model assessment (HOMA IR),
el cual es un modelo matematico y computarizado
desarrollado por Matthews y col., como una forma
alternativa para cuantificar la resistencia a la insulina
y la disfuncién de la célula beta pancreética en el ser
humano, con dos variables como lo son la glicemia
y la insulina plasmaética en ayunas (8).

La férmula empleada para determinar el HOMA
fue:
Insulina plasmatica en ayunas (#U/mL) x
glucosa plasmatica ayunas (mmol/L)

HOMAIR =

225

Los datos fueron analizados utilizando el
programa SPSS versién 12.0 para Windows y
fueron presentados con la media + error estandar.
La comparacién se realizé con test de Student para
muestras independientes. El nivel de significacion
adoptado fue el del 0,05.

RESULTADOS

Encontramos que el grupo etario predominante
entre las pacientes con cancer de mama fue el
comprendido entre los 50 — 60 afios de edad (40 %).

EnlaFigura 1 se puede observar que las pacientes
con cancer de mama exhibieron niveles promedio de
insulina basal de 11,53 = 1,91 xU/mL; mientras que
las pacientes control presentaron niveles de insulina
plasmatica promedio de 5,1 + 0,98 pU/mL, lo cual
resultd estadisticamente significativo (P<0,01).

De acuerdo a los resultados se evidencia que
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M Pacientes con cancer de
mama

O Pacientes control

P <0,01

Figura 1. Niveles de insulina basal promedio en pacientes
con cdncer de mama y pacientes control.

las pacientes con cdncer de mama presentaron en
promedio niveles de glicemia plasmatica en ayunas
de 108,57 + 12,33 mg/dL, en comparacién con las
pacientes controles quienes presentaron valores de
glicemia en ayunas de 80,92 + 1,40 mg/dL, lo cual
result6 estadisticamente significativo (P<0,05).

Tomando en cuenta los valores de insulina basal
y glicemia plasmatica en ayunas de ambos grupos
se calculd el indice HOMA. Las pacientes con
cancer de mama presentaron un HOMA IR de 3,15;
mientras que los controles exhibieron un HOMA de
1,00. Estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas (P<0,01).

Segtn los resultados se observa que las pacientes
con cancer de mama presentaron valores plasmaticos
de IGF-1 mayores que las pacientes control. Se
observéunnivel promediode IGF-1de219,64 +17,03
ng/mLen las pacientes concanceryde 178 47+ 12,78
ng/mlL en las pacientes control. Estas diferencias
resultaron estadisticamente significativas (P <0,05).

DISCUSION

Consideraciones acerca de la glicemia

Enel presente estudio se observo que las pacientes
con cancer de mama presentan niveles de glicemiaen
ayunas significativamente mayores que las pacientes
control. Estos resultados coinciden con lo sefialado
por Jee y col. (9), quienes en un estudio realizado en
Corea encontraron que el incremento en los niveles
de glucosaen sangre estuvo asociado aun incremento
en el riesgo de desarrollar cancer y contribuy6 a las
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muertes asociadas al mismo. Asimismo, estudios
epidemiolégicos como el de La Vecchia y col. (10),
han demostrado que la diabetes mellitus caracterizada
por hiperglicemia se correlaciona con la incidencia
y mortalidad de cancer de mama.

Para entender el papel que juega la glucosa en el
desarrollo y progresion del cancer, es necesario acotar
que las células cancerigenas tienen una acelerada tasa
metabdlica, lo cual se acompaifia de altas demandas
de glucosa. Para suplir estas demandas, las células
cancerigenas han aumentado su habilidad de tomar
y posteriormente utilizar la glucosa. Las proteinas
transportadoras de glucosa o proteinas glut pueden
jugar un rol importante en esta asociacién, ya que
Macheday col. (11),demostraron que estas proteinas
se encuentran incrementadas en varios tumores. Es
asi como la glur 12 ha sido encontrada en céncer de
mama; mientras que estuvo reducida o ausente en
tejido mamario no canceroso.

Laalta tasa metabdlica de las células cancerigenas
se asocia ademads con una alta produccién de energia
0 ATP. De esta manera, las enzimas involucradas en
la glucdlisis exhiben mayor actividad o expresion en
las células cancerigenas y se ha demostrado que el
incremento en la captacion y utilizacion de la glucosa
por parte de las células tumorales se relaciona con
un mayor estadio histopatolégico, mayor riesgo de
metastasis, baja respuesta al tratamiento y pobre tasa
de supervivencia (11).

Ademas, el exceso de glucosa, activa la via
metabdlica de los polioles, en la cual la glucosa es
convertidaen sorbitol porlaenzimaaldosareductasa.
Esta reacciéon consume nicotinamida-adenina-
dinucleétido fosfato (NADPH), el cual es necesario
para la regeneracién del glutatién, incrementando
el estrés oxidativo (12). Este proceso incrementa
la generacién de radicales libres, los cuales tienen
la capacidad de inducir dafio al ADN por varios
mecanismos como modificaciéon de bases del ADN,
deleciones, reordenamiento cromosomico, entre
otros (13). Este dafio al ADN puede ocurrir en genes
importantes para la proliferacién celular (tales como
los genesras) olasupervivenciacelular (comoel p53),
lo cual puede influir en la progresion de las células
cancerigenas (13).

Consideraciones acerca de la insulina basal y el
indice HOMA

Elincrementoenlosniveles deinsulinaen pacientes
no diabéticos se asocia independientemente con el
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desarrollode cancerde mama (14). En nuestro estudio
pudimos observar una diferencia estadisticamente
significativaenlos valores de insulina de las pacientes
con cancer de mama y los controles.

Elindice HOMA constituye un excelente marcador
in vivo de la sensibilidad a la insulina, tal y como lo
han demostrado diversos estudios (8,15). Al calcular
el indice HOMA se observé que las pacientes con
céancer de mama presentan el fendmeno de resistencia
alainsulinaen comparacién conlos controles quienes
resultaron insulino sensibles.

La insulina constituye una hormona anabolizante
por excelencia y puede estimular la proliferacion
celular,yaseade maneradirecta porlaviaproliferadora
de laMAPK o de forma indirecta, ya sea afectando la
biodisponibilidad del IGF-1 o inhibiendo la sintesis
de la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG), lo cual aumenta la biodisponibilidad de las
hormonas sexuales, principalmente los estrégenos
(16). Sibien es sabido que la obesidad conduce a un
estado de resistencia a la insulina, este mecanismo
podria explicar, por lo menos en parte, la asociacion
entre la obesidad y el incremento en los niveles de
estrégenos, yaque ademas existe evidenciacientifica
que indica que el crecimiento de los tumores a nivel
mamario son estrégeno-dependientes, existiendo
un riesgo 2 veces mayor de cancer de mama en
pacientes posmenopdausicas obesas con altos niveles
de estrégenos en plasma (16).

Ennuestromedio,existe evidenciacientificaque la
resistenciaalainsulinacursacon hipoadiponectinemia
(15), y se conoce que esta hormona tiene multiples
efectos anti-inflamatorios y ademads favorece la sefial
fosfatidil inositol 3- cinasa (PI3K) de la insulina, la
cual lleva a cabo los efectos metabolicos de lamisma,
a la vez que bloquea la sefial MAPK (17).

El mecanismo primario de insulino sensibilidad
de la adiponectina es la activacién de la protein
cinasa activada por AMP (AMPK) en el misculo
esquelético o en el higado (18). Diversos estudios
cientificos (19,20) han encontrado que los bajos
niveles de adiponectina en plasma se asocian con un
incremento en el riesgo de padecer cancer de mama
en mujeres posmenopdusicas independientemente
del indice de masa corporal (IMC), leptina e IGF-1.
Estos hallazgos hablan a favor de un posible rol de
la adiponectina en la etiologia del cAncer de mama.

Se sugiere que laadiponectina ademas de su efecto
insulino sensibilizante que puede conferir proteccion
contra el desarrollo de céancer, es un importante
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regulador de la proliferacién celular, ya que Korner
y col. (19) reportaron que la adiponectina fue capaz
de suprimir el crecimiento de células cancerigenas
mamarias tanto in vitro como in vivo, y ademads
Wang y col. (21) demostraron que la administracién
de adiponectina murina en modelos de ratones con
cancer, fue capaz de suprimir de manera significativa
el crecimiento tumoral en lineas celulares mamarias.

El mecanismo de accién de su efecto
antiproliferativo no esta claramente entendido, pero
se piensaque puede deberse alaactivaciondel AMPK,
el cual suprime la proliferacién celular a través de
multiples mecanismos, incluyendo la inhibicién de
enzimas implicadas en la regulacién de la sintesis
de proteinas, dcidos grasos y triglicéridos y ademas
regula positivamente 2 proteinas implicadas en el
control del crecimiento y apoptosis celular como lo
son la proteina p21 y p53 (22).

Consideraciones acerca del IGF-1

La hormona de crecimiento (GH) es el estimulo
primario para producir IGF-1 a nivel hepético, y la
insulina puede estimular la producciéon de IGF-1
por sobreestimulacién de los receptores de GH en
el higado (23). La hiperinsulinemia puede también
aumentar la biodisponibilidad de IGF-1 al disminuir
la secrecion hepdtica de la proteina fijadora de IGF-
1 (IGFBP), aumentando asi los niveles de IGF-1
libre en plasma y que puede unirse a sus receptores,
tanto en las células cancerigenas como en las células
normales (6,7).

Estudios cientificos sefialan que el receptor de
IGF-1 esta sobreexpresado en las pacientes con cancer
de mama y la activacién de este receptor estimula la
viamitogénicadelaMAPK provocando proliferacion
celular (24,25).

En el presente estudio pudimos observar que las
pacientes con cancer de mama presentaron niveles
superiores de IGF-1 en comparacién con las pacientes
control. Estos resultados coinciden con los sefialados
por otros investigadores quienes usaron poblaciones
mayores de pacientes con cancer de mama (26,27).

Se ha demostrado que los efectos proliferativos
y antiapoptdticos de IGF-1 son importantes en la
génesis del tumor (25), y ademads el IGF-1 también
tiene efectos angiogénicos, dado que es capaz de
estimular la produccién del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en las células cancerosas
anivel mamario,aumentando asiel riesgo de invasion
y metdstasis por el tumor (28).
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Tuberculosis pleural. Utilidad de la reaccidén en cadena
de la polimerasa en muestras de tejido
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RESUMEN

El diagndstico etiologico del derrame pleural
tuberculoso, esdificil. La clinicay los ensayos paraclinicos
suelen ser inespecificos. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la sensibilidad y especificidad de la reaccion
en cadena de la polimerasa en tejido pleural para el
diagndostico de tuberculosis en comparacion con el cultivo
e histopatologia, en pacientes con derrame pleural que
ingresaron al servicio de Medicina Interna del Hospital
“Dr. Domingo Luciani”, Caracas, Venezuela, entre abril
de 2005 y agosto de 2006. Se estudiaron 52 pacientes,
MI/F (30 (57,7 %)/22 (42,3 %), con una edad promedio de
39 arios. El valor de sospecha clinica fue del 69,2 %. El
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cultivoresulto positivoen 6 casos (11,5 %)y se identificaron
lesiones granulomatosas tuberculoides en 404 %. La
reaccion en cadenade la polimerasamostro una sensibilidad
del 50 % y especificidad del 61 %. Se concluyo que es una
prueba eficaz para el diagnostico de tuberculosis pleural.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis.
Tuberculosis pleural. Reaccion en cadenade lapolimerasa.
Biopsia pleural. Derrame pleural.
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