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La vía de la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina, 
una nueva diana terapéutica en oncología

Insulin and insulin-like growth factor pathway, a new targeted 
therapy in oncology 

J. Bosch-Barrera, A. Hernández, L.E. Abella

RESUMEN
La biología molecular del cáncer ha permitido iden-

tificar nuevas dianas para atacar las células tumorales. 
Recientemente se ha propuesto la vía de señalización 
de la insulina y el factor de crecimiento similar a la in-
sulina como una de estas dianas. En esta revisión se 
describe su función biológica, los datos de laboratorio 
y estudios poblacionales que alertan de su papel en 
el cáncer y se describen los elementos claves de esta 
vía de señalización: los ligandos (insulina, IGF1, IGF2), 
sus receptores y la cascada de señales intracelular que 
desencadena su activación. Así mismo se revisan las 
distintas estrategias que se están investigando para 
bloquearla, algunas de las cuales ya se encuentran en 
estudios avanzados fase III. Los datos preliminares indi-
can que los fármacos diseñados para bloquear esta vía 
pueden ser una nueva arma terapéutica para los pacien-
tes oncológicos en un futuro próximo.

Palabras clave. Factor de crecimiento similar a la in-
sulina I. Factor de crecimiento similar a la insulina II. 
Receptor de la insulina. Receptores relacionados con el 
receptor de la insulina.

ABSTRACT
The molecular biology of cancer has made it pos-

sible to identify new targets for attacking tumourous 
cells. One of these recently proposed targets is the in-
sulin and insulin-like growth factor signaling pathway. 
This review describes its biological function, labora-
tory data, population studies that warn of its role in 
cancer, and the key elements of this signaling pathway: 
the ligands (insulin, IGF1, IGF2), its receptors and the 
cascade of intracellular signals that trigger its activa-
tion. Also reviewed are the different strategies under 
investigation for blocking it, some of which are already 
in phase III advanced studies. The preliminary data in-
dicate that the medicines designed for blocking this pa-
thway might be a new therapeutic weapon for oncology 
patients in the near future.

Key words. Insulin-like growth factor II. Insulin-like 
growth factor I. Insulin receptor. Insulin receptor-rela-
ted receptor.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha realizado un 
importante avance en el tratamiento del 
cáncer mediante la optimización de los 
tratamientos quirúrgicos, radioterápicos 
y de fármacos citostáticos. Así mismo, se 
han incorporado al arsenal terapéutico dis-
ponible para los oncólogos las llamadas te-
rapias biológicas o dirigidas contra el cán-
cer. Se caracterizan por ser productos que 
actúan específicamente sobre alguna diana 
molecular importante en los mecanismos 
implicados en la proliferación, superviven-
cia, angiogénesis, capacidad de invasión o 
capacidad de generar metástasis de las cé-
lulas malignas.

Algunas de estas terapias dirigidas ya 
son ampliamente utilizadas en los hospita-
les tras haber superado las distintas etapas 
necesarias de investigación básica, diseño 
farmacológico y ensayos clínicos. Algunos 
ejemplos de dianas moleculares de las que 
disponemos actualmente fármacos comer-
cializados son:

–	 Vía del EGFR (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico): cetuximab, 
panitumumab, erlotinib y gefinitib.

–	 Vía del HER-2 (receptor 2 del factor 
de crecimiento epidérmico huma-
no): trastuzumab, lapatinib.

–	 Vía de la mTOR (diana de la rapami-
cina en el mamífero): temsirolimus y 
próximamente everolimus (aproba-
do en USA por la Food and Drug Ad-
ministration).

–	 Vía del VEGF (factor de crecimiento 
del endotelio vascular): bevacizu-
mab.

–	 Pequeñas moléculas inhibidoras de 
dominios tirosinquinasa: sunitinib, 
sorafenib. 

–	 Vía del oncogen c-Kit: imatinib mesi-
lato.

Aunque estos avances han supuesto en 
algunos casos una revolución, sigue siendo 
todavía una urgencia mejorar el tratamien-
to del cáncer. La investigación de la biología 
molecular de la célula tumoral nos ha per-
mitido identificar una nueva posible diana 

susceptible de generar nuevos fármacos: la 
vía de señalización de la insulina y el factor 
de crecimiento similar a la insulina. 

En este trabajo nos proponemos revisar 
la importancia de esta vía, sus elementos 
claves y algunas de las evidencias sobre su 
implicación en el cáncer. Finalmente revi-
saremos algunas de las moléculas que se 
están ensayando para bloquearla y que, si 
los estudios clínicos en marcha son positi-
vos, permitirán poder disponer de ellas en 
la labor asistencial próximamente. 

LA VÍA DE LA INSULINA Y LA 
PROLIFERACIÓN CELULAR

El papel de la vía relacionada con la in-
sulina es sin duda muy importante en la fi-
siología celular, como muestra el hecho de 
su presencia en organismos primitivos. Son 
varios los organismos invertebrados que 
ya presentan un receptor similar a la insuli-
na como la D. melanogaster y el C. elegans1.

Así, por ejemplo, las investigaciones 
han mostrado que en el C. elegans las mo-
léculas relacionadas con el receptor de la 
insulina y el receptor del factor de creci-
miento similar a la insulina-1 o IGFR1 (in-
sulin-like growth factor 1 receptor) desarro-
llan un papel importante en la regulación 
celular en función de la disponibilidad de 
nutrientes en su entorno2. Así mismo, el re-
ceptor de la insulina o IR (insulin receptor) 
es necesario para la embriogénesis adecua-
da en el pez cebra o Brachidanio rerio3. Por 
todos estos motivos, la vía de señalización 
de la insulina y del factor de crecimiento 
de la insulina o IGF ha despertado el inte-
rés científico, ya que podría ser una diana 
molecular interesante para luchar contra el 
cáncer. Actualmente existen ensayos clíni-
cos con más de 10 fármacos distintos cuyo 
objetivo común es bloquear la vía de seña-
lización del IGF1, algunos de los cuales se 
encuentran ya en fase III. 

Otras evidencias indirectas de su pa-
pel en el cáncer son los resultados de es-
tudios poblacionales que han relacionado 
el uso de algunos fármacos antidiabéticos 
orales, como es la metformina, con una 
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disminución de la incidencia y mortalidad 
del cáncer4.

La vía de señalización de la insulina y 
del IGF presenta una peculiaridad impor-
tante en cuanto a otras vías que se han es-
tudiado hasta la fecha, como puede ser la 
vía del EGFR5, y es que esta vía tiene un pa-
pel endocrino además del papel que puede 
desarrollar en la fisiología celular. Así pues, 
la insulina y el IGF actúan como factores de 
crecimiento celulares, pero también desa-
rrollan una función hormonal regulando el 
crecimiento y metabolismo a nivel sistémi-
co. No hay que olvidar que estas moléculas 
fueron inicialmente estudiadas y descritas 

por su función endocrina antes de conocer-
se su papel regulador celular6. Nos centra-
remos en nuestra revisión en el papel que 
desarrollan la insulina y el IGF y sus recep-
tores en la fisiología celular y, en especial, 
en el cáncer.

CONOCIENDO A LOS 
PROTAGONISTAS

A continuación presentaremos uno 
a uno los distintos «actores» de la vía de 
señalización de la insulina y del IGF para 
poder entender mejor como interactúan y 
regulan los procesos celulares (Fig. 1). 

Figura 1. Ligandos de la vía (insulina, IGF1, IGF2) y proteínas de unión al IGF (IGFBP) que modulan 
su actividad. A nivel de la membrana celular se encuentran los distintos receptores (IRA, IRB, IGFR1, 
IGFR2), los cuales deben dimerizarse, pudiéndolo hacer entre ellos en distintas combinaciones inclu-
yendo homo o heterodímeros (IRA-IRA / IRB-IRB / IRA-IRB / IGFR1-IGFR1 / IGFR1-IRA / IGFR1-IRB). El 
IGFR2 no realiza transducción de señales. El resto de combinaciones, una vez activados, mediante la 
vía del PI3K-AKT y del RAS-MAPK actúan regulando los procesos moleculares que controlan en último 
término la proliferación celular.
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Los ligandos

Son las substancias que se unen a los 
receptores:

–	 La insulina: suele ser producida 
normalmente por la célula beta del 
páncreas y es distribuida de forma 
endocrina por la sangre al resto del 
organismo. Su función sería princi-
palmente la regulación del metabo-
lismo de los carbohidratos.

–	 El IGF-1 e IGF-2: fueron descritos en 
1957 por Salmon y Daughaday7. Son 
principalmente generados en el híga-
do8, aunque también pueden sinteti-
zarse en el músculo esquelético9, y a 
través del torrente circulatorio pue-
den actuar de un modo sistémico. Sin 
embargo, también existe una produc-
ción de estos ligandos en los propios 
tejidos tumorales. Por este motivo, se 
ha descrito actuación autocrina, para-
crina y endocrina con estas molécu-
las. Su función sería principalmente el 
control de la proliferación celular. 

Las proteínas de unión
El IGF-1 y el IGF-2 pueden ser también 

regulados por las proteínas de unión o BPs 
(binding proteins), que tienen afinidad para 
ambos ligandos. Generalmente, estas pro-
teínas de unión del IGF (IGFBPs) actúan 
atenuando la actividad del IGF, ya que 
evitan que pueda unirse al IGFR110. No es 
de extrañar, por tanto, que algunos genes 
supresores tumorales como p53 sean capa-
ces de aumentar la producción y secreción 
de IGFBPs11. Sin embargo, esto no es tan 
sencillo, ya que algunas IGFBPs (particular-
mente IGFBP2 y IGFBP5) se han asociado 
a un aumento de la actividad de IGF, con 
peor supervivencia y pérdida de función de 
PTEN12. Finalmente, no se descarta que las 
IGFBPs puedan regular la actividad celular 
independiente de su capacidad de unirse al 
IGF, punto que está siendo motivo de inves-
tigaciones en el momento actual13.

Los receptores

Existen principalmente dos tipos de re-
ceptores. Por un lado, están los receptores 

de la insulina que incluyen la isoforma IRA 
(más expresada por las células tumorales) 
y la isoforma IRB (habitualmente expresa-
da por los tejidos clásicamente sensibles a 
la insulina en los adultos) que son genera-
dos por splicing alternativo. Por otro lado, 
están los receptores del IGF (IGFRs)14,15. 

Todos estos receptores son estructu-
ras tetraméricas, caracterizados por dos 
«medio-receptores» cada uno de los cuales 
a su vez comprende una cadena predomi-
nantemente alfa extracelular que conforma 
el punto de unión al ligando y una cadena 
predominantemente beta intracelular que 
posee el dominio tirosinquinasa necesario 
para la transducción de señales16. En las 
células pueden aparecer receptores homo 
o heteropolimerizados entre las distintas 
subunidades del receptor de insulina e 
IGFRs, causando la aparición de receptores 
híbridos14. La distinta afinidad de los recep-
tores a sus ligandos, así como la especifi-
cidad de la actividad tirosinquinasa de los 
mismos, puede contribuir a modular aún 
más la actividad de esta vía en cada célula 
o tejido. 

Finalmente, existe un receptor espe-
cífico para el IGF2 cuya función es actuar 
como un quelante del IGF2, ya que al unirse 
el ligando no transmite señales intracelula-
res y actuaría por tanto como un gen supre-
sor de tumores17. 

La cascada intracelular

La cascada intracelular es una vía com-
pleja ya que hay diversos ligandos activos 
y diversos receptores, que incluso se pue-
den combinar entre ellos ampliando aún 
más la complejidad de su acción.

Una vez unido el ligando adecuado en el 
complejo receptor (ya sea por los recepto-
res de la insulina, los IGFRs o los híbridos 
de ambos), el receptor activaría la cascada 
de señales intracelulares, mediante las vías 
bien conocidas del fosfatidilinositol-trifos-
fato quinasa (PI3K) que activa a su vez al 
AKT o bien por la vía de la Ras-MAP quina-
sa. Mediante estas cascadas de señales se 
produciría un aumento de la proliferación 
celular y un estímulo antiapoptótico18. 
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La vía de la insulina y el IGF 
en el cáncer

Algunos estudios iniciales sobre el pa-
pel de la insulina como factor de crecimien-
to celular mostraron que está relacionada 
con la estimulación de la síntesis de ADN 
en las células de cáncer de mama19 y que 
la deficiencia de insulina se asocia con 
una proliferación in vivo del cáncer menos 
agresiva20. Sin embargo, las dudas acerca 
del efecto sobre el organismo que podría 
suponer bloquear la señalización de la in-
sulina a nivel sistémico hicieron caer en el 
olvido estos datos empíricos.

La identificación en 1987 del IGFR1 abrió 
nuevas perspectivas21, ya que se fue descu-
briendo el papel central que desarrolla en 
el cáncer al verse que dosis crecientes de 
IGF1 aumentaban la proliferación tumoral 
o que la señalización a través de IGF1 fa-
cilitaba la activación de oncogenes22-23. Así, 
en el estudio de Myal y col, cuando se es-
timuló un modelo experimental de células 
de cáncer de mama humano (T-47D) con 1 
microgramo/litro de IGF-I e IGF-II en un cul-
tivo sobre plástico, se produjo un aumento 
de 1,5 veces la proliferación celular. Cuan-
do la dosis de estos factores se subió a 500 
ng/ml la magnitud del efecto fue de 4 veces 
para el IGF-II, de 2,5 veces para el IGF-I y de 
1,5 veces para la insulina.

También distintos estudios epidemio-
lógicos mostraron que los individuos con 
diagnóstico previo de cáncer de próstata, 
mama, colorrectal u otros tumores que pre-
sentaban límites altos de los niveles séri-
cos de IGF1 tenían más del doble de riesgo 
de desarrollar otro cáncer que los que pre-
sentaban niveles bajos o normales de este 
marcador sérico24,25. A partir de estos datos 
se fue concibiendo el papel del IGFR1 como 
posible diana terapéutica26. 

TERAPIAS DIRIGIDAS CONTRA LA 
VÍA DE LA INSULINA Y EL IGF

No es de extrañar, como hemos dicho, 
que tras estos datos empíricos que mos-
traban el papel de la vía de la insulina y el 
IGF en el cáncer se diseñaran estrategias 

para bloquearla como forma de atacar las 
células tumorales. Existen distintos puntos 
de la vía en los que actuar y han ido apare-
ciendo gracias a la investigación molecular 
y farmacéutica distintos productos, de los 
que revisaremos los principales.

Bloquear al ligando

El bloqueo del ligando fue la primera 
estrategia que se propuso mediante la uti-
lización de los análogos de la somatostati-
na para reducir los niveles circulantes de 
IGF1, aunque fueron infructuosos27. A pesar 
de estos resultados negativos iniciales, se 
han realizado otras propuestas en este sen-
tido como anticuerpos específicos contra 
el ligando o antagonistas de la hormona 
del crecimiento con resultados preclínicos 
interesantes. Así, Goya y col utilizaron el 
KM1468 (anticuerpo contra IGF-I e IGF-II) 
en un modelo murino mostrando su utili-
dad para evitar la formación y progresión 
de metástasis óseas28. Otra experiencia en 
este sentido es la de Divisova y col, esta 
vez utilizando el pegvisomant (un antago-
nista de la GH), mostrando que su adminis-
tración intraperitoneal suprimía en un 60% 
los niveles hepáticos de RNA mensajero 
hepático y un 70-80% los niveles séricos de 
IGF-I. Este efecto del pegvisomant se tra-
dujo en una respuesta en los xenoinjertos 
MCF-7 de cáncer de mama en ratones, aun-
que no fue eficaz en los xenoinjertos MDA-
231 o MDA-43529.

Bloquear al receptor 
extracelularmente

El dominio extracelular del receptor es 
una diana interesante para generar anti-
cuerpos monoclonales, como ha ocurrido 
en otro tipo de dianas moleculares como el 
HER-2 (trastuzumab) o el EGFR (cetuximab, 
panitumumab).

Existen distintos anticuerpos contra el 
IGFR1 que se han estudiado en ensayos pre-
clínicos. Actualmente el que se conoce con 
más detalle es el CP-75187130,31. La toxici-
dad con este anticuerpo ha sido aceptable, 
siendo su principal beneficio el aumento de 
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la tasa de respuestas en combinación con 
quimioterapia en pacientes con carcinoma 
no microcítico de pulmón, especialmente 
en los subtipos histológicos de carcinoma 
escamoso. En el Congreso de la Asociación 
de la Sociedad Americana de Oncología 
(ASCO) del año 2008 se comunicaron los 
resultados preliminares del estudio fase III 
que analiza el esquema de quimioterapia 
estándar de taxol (200 mg/m2) y carbopla-
tino (AUC de 6) con o sin CP-751871 en car-
cinoma no microcítico de pulmón. En ese 
momento se disponía de la información de 
143 pacientes para el objetivo primario que 
era tasa de respuestas objetivas según cri-
terios RECIST. Se apreció con este análisis 
una mejoría significativa a favor del grupo 
experimental (51% vs 36%, p<0,001). Cuan-
do se analizó el subgrupo de paciente con 
histología escamosa esta diferencia fue aún 
más llamativa (72% vs 42%, p<0,001). En 
cuanto a la toxicidad, se pudieron analizar 
en ese momento los datos de 178 pacientes, 
comunicándose una toxicidad grado 3-4 de 
hiperglucemia (11% vs 4%), astenia (9% vs 
7%) y neutropenia (14% vs 14%) como toxi-
cidades más reseñables32. Otros anticuer-
pos de distintas compañías farmacéuticas 
que están siendo estudiados actúan contra 
el IGFR1 con un perfil de tolerancia similar 
al CP-75187133-37. Se ha detectado en estos 
estudios clínicos la presencia de un au-
mento de IGF1 y hormona del crecimiento 
circulante que era previsible, así como una 
hiperglicemia31,38,39. No hay evidencia a día 
de hoy de que el aumento de IGF1 pueda 
superar el bloqueo que supone el anticuer-
po en el IGFR1 que pudiera contrarrestar el 
beneficio de este tratamiento de anticuer-
po monoclonal. 

Bloquear al receptor 
intracelularmente

El dominio intracelular tirosinquina-
sa también ha sido la diana molecular de 
algunos fármacos en otras vías de señali-
zación celular como por ejemplo en la vía 
del HER2 (lapatinib) o del EGFR (gefitinib, 
erlotinib). 

En el caso de la vía de la insulina y del 
IGF estos fármacos se encuentran en una 

fase muy precoz de su desarrollo, habién-
dose realizado únicamente ensayos clíni-
cos fase I de algunos de ellos40-45.

Metformina

Algunos estudios epidemiológicos mos-
traron el papel protector de la metformina 
en la prevención del cáncer4. Se considera 
a este fármaco como un sensibilizador de 
la insulina (actuando como un antidiabé-
tico oral), aunque actualmente se sugiere 
que es un activador de la vía AMPK-LKB1. 

En el hígado la activación de la vía 
AMPK-LKB1 inhibe la gluconeogénesis y la 
salida de glucosa del hígado, disminuyen-
do por tanto el nivel de glucemia y en con-
secuencia el nivel de insulinemia46. A nivel 
celular, se ha visto que en las células epi-
teliales transformadas actuaría como un 
inhibidor de la proliferación47,48. Así pues, 
la metformina puede estar actuando desde 
un punto de vista endocrino disminuyendo 
la cantidad de ligando disponible en plas-
ma, y desde un punto de vista molecular 
mediante la vía AMPK-LKB1 inhibiendo la 
cascada de la mTOR relacionada con la 
síntesis proteica, biogénesis de ribosomas, 
transcripción y organización actínica.

CONSIDERACIONES FINALES

La vía de señalización de la insulina y el 
IGF tiene un importante papel en las célu-
las cancerígenas a raíz de los datos de labo-
ratorio y estudios poblacionales realizados 
hasta la fecha. Se conocen varios ligandos 
de la vía (insulina, IGF1, IGF2), que actúan 
en distintos receptores de la insulina (iso-
formas IRA, IRB) y distintos IGFRs (IGFR1, 
IGFR2) que además pueden ser híbridos en-
tre ellos. Una vez activados los receptores, 
la transducción de señales se realiza a tra-
vés de la vía PI3K-Akt y RAS-MAPK promo-
viendo la proliferación celular y mecanis-
mos antiapoptóticos. Sin embargo, no hay 
que olvidar que el IGFR2 no presenta activi-
dad intracelular comportándose como un 
gen supresor de tumores. 

Esta vía se ha convertido en una diana 
terapéutica interesante, habiéndose dise-
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ñado varias estrategias para bloquearla, ya 
sea actuando en el ligando, en el dominio 
extracelular o intracelular del receptor o 
con fármacos antidiabéticos capaces de 
disminuir los niveles circulantes de ligan-
dos y activando la vía AMPK-LKB que blo-
quea a la vía de la mTOR. Los datos pre-
liminares obtenidos con varios de estos 
fármacos indican que el bloqueo de esta 
vía puede ser una nueva arma terapéutica 
disponible para los pacientes oncológicos 
en un futuro próximo.
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