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La Id1 elevada implica peor
pronóstico en pulmón

La proteína Id1 se puede convertir en un marcador de supervivencia y de
respuesta al tratamiento en pacientes con adenocarcinoma de pulmón,
según un estudio que se publica en Clinical Cancer Research.

� Redacción

Una mayor expresión de la
proteína Id1 implica menor
supervivencia y podría con-
dicionar una peor respuesta
al tratamiento en pacientes
con cáncer de pulmón de ti-
po adenocarcinoma, según
un estudio desarrollado por
un equipo de investigadores
de la Clínica Universidad de
Navarra y del Centro de In-
vestigación Médica Aplicada
(CIMA), en colaboración
con el MD Anderson Can-
cer Center, en Houston.

La investigación, llevada a
cabo en una serie de más de
400 pacientes procedentes
de la CUN y del MD Ander-
son Cancer Center de Hous-
ton, se ha realizado con la fi-
nanciación del Gobierno de
Navarra y el apoyo de la So-
ciedad Española de Oncolo-
gía Médica (SEOM) y ha si-
do dirigida por Ignacio Gil
Bazo, especialista del Depar-
tamento de Oncología Mé-
dica y coordinador del Área
de Cáncer de Pulmón, y por
Alfonso Calvo, investigador
del CIMA. Los resultados
del trabajo se publican en el
último número de Clinical
Cancer Research.

ONCOLOGÍA MENOR SUPERVIVENCIA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

�

Mariano Ponz, Paul Nguewa, Luis Montuenga, Ignacio Gil-Bazo, Miriam Redrado, María José Paja-
res, María Dolores Lozano, Alfonso Calvo y Jackeline Agorreta.

ranza de vida.
Con posterioridad, se hizo

la misma comprobación en
otras dos series diferentes
de pacientes, procedentes
de la CUN y del MD Ander-
son, corroborando en todas
ellas los mismos resultados.
"En las tres series, los pa-

El equipo de investigadores de la clínica
navarra y del CIMA procedió a alterar los
niveles de la proteína Id1, bloqueando o
silenciando la expresión de este gen en
las células tumorales de los pacientes
cultivadas en el laboratorio. "Al bloquear
esta proteína, las células tumorales se
volvían más sensibles a los tratamientos,
tanto de quimioterapia con carboplatino,
como de radioterapia".
"Se trata de un trabajo traslacional, ya
que el estudio in vitro lo hemos realizado
con células obtenidas del enfermo y al
extraerlas lo que hemos conseguido es

confirmar en el laboratorio, los
resultados ya observados en el
paciente".
Actualmente, la investigación tiene
previsto comprobar si es posible
trasladar los resultados obtenidos
mediante el bloqueo de Id1 in vitro a un
modelo animal in vivo y finalmente a los
pacientes. Según Gil Bazo, el estudio ha
demostrado por primera vez en el
mundo que esta proteína es un factor
pronóstico en pacientes con cáncer de
pulmón y que su bloqueo podría
contribuir a revertir la resistencia".

CONTROL DE LA RESISTENCIA

Las diabetes tipo 1, 2 y gestacional pueden complicar el curso
normal del embarazo.

"Existe el concepto de que en la
diabetes gestacional el riesgo de
malformaciones congénitas es bajo,
comparado con lo que sucede en la
diabetes tipo 1 y 2", ha explicado
Santiago Durán, que ha traído a colación
un trabajo de 2005 basado en el Estudio
Colaborativo Español de Malformaciones
Congénitas. "Los recién nacidos de
madres con obesidad pregestacional y
diabetes gestacional tienen un riesgo

relativo de malformaciones mayor que
los recién nacidos de mujeres con
obesidad pregestacional y tolerancia
normal a la glucosa". Según Durán,
aquel trabajo concluía que la obesidad
previa al embarazo predice el riesgo de
malformaciones en los recién nacidos de
pacientes con diabetes gestacional.
Cuanto mayor es el índice de masa
corporal previo al embarazo mayor es el
riesgo de malformaciones.

MALFORMACIONES EN DIABETES GESTACIONAL

ENDOCRINOLOGÍA LA INSULINA ASPÁRTICA MÁS LA DETEMIR, SEGURAS DURANTE EL EMBARAZO

El tratamiento previo a la gestación con insulina
aspártica reduce la frecuencia de hipoglucemias
� Ana Callejo Mora

Las mujeres que padecen
cualquier tipo de diabetes
(1, 2 o gestacional) tienen
un mayor riesgo de sufrir
complicaciones maternas
relacionadas con la gesta-
ción, como trastornos hiper-
tensivos, pielonefritis, hi-
dramnios, parto pretérmino
y terminación quirúrgica del
embarazo.

En concreto, las mujeres

que padecen diabetes pre-
gestacional pueden tener
riesgo de experimentar
complicaciones específicas
de la diabetes tanto graves
(hipoglucemia, hipergluce-
mia y/o cetosis) como cróni-
cas (agravamiento de la reti-
nopatía, de la nefropatía, de
la neuropatía y desarrollo de
enfermedades cardiovascu-
lares).

Coincidiendo con la cele-

bración de la LXXI Reunión
de la Asociación Americana
de Diabetes (ADA), en San
Diego (Estados Unidos),
Santiago Durán García, de
la Unidad de Gestión de En-
docrinología y Nutrición del
Hospital Universitario de
Valme, en Sevilla, ha co-
mentado a DIARIO MÉDICO

los resultados de estudios
realizados en gestantes con
diabetes pregestacional (ti-

po 1) con la insulina aspárti-
ca y la insulina detemir, que
fueron presentados en el VI
Simposio Internacional en
Diabetes y Embarazo, el pa-
sado mes de marzo en Salz-
burgo (Austria).

"Estas pacientes estaban
obligadas a utilizar exclusi-
vamente insulina humana
de origen biosintético (insu-
lina regular e insulina
NPH). Sin embargo, las op-
ciones terapéuticas se han
ampliado gracias a la incor-
poración de los nuevos aná-
logos de la insulina".

Durán, que es catedrático
de Endocrinología y Nutri-
ción, ha recordado que la as-
pártica es la insulina rápida
de elección que puede ser
administrada en forma de
múltiples dosis o mediante
bomba de infusión conti-
nua, mientras que la insuli-
na detemir es la insulina ba-
sal de elección durante la

gestación, pero sólo puede
ser administrada mediante
inyección subcutánea; no
puede utilizarse por otras ví-
as o mediante bomba de in-
fusión continua.

"La mejor asociación que
podemos ofrecer a una pa-
ciente diabética tipo 1 que
desea quedarse embarazada
es ajustar su tratamiento
previamente a la gestación
utilizando insulina aspártica
más insulina detemir. Sólo
estas dos insulinas han mos-
trado en estudios prospecti-
vos y aleatorizados su efica-

cia y seguridad durante el
embarazo".

En resumen, "los resulta-
dos del estudio presentado
en Salzburgo han demostra-
do que el tratamiento previo
a la gestación con insulina
aspártica reduce la frecuen-
cia de hipoglucemias que
pueden aparecer durante el
primer trimestre de embara-
zo, cuando se utiliza otro ti-
po de insulina o cuando se
transfiere a la paciente a tra-
tamiento con insulina aspár-
tica estando ya embarazada",
ha concluido Durán.

El citado equipo decidió
comprobar la implicación
de la expresión de dicho gen
cómo factor pronóstico (su-
pervivencia) y predictivo
(respuesta al tratamiento)
en cáncer de pulmón no mi-
crocítico.

Primeros pasos
En la primera parte del estu-
dio, el citado grupo llevó a
cabo análisis inmunohisto-
químicos sobre la presencia
de esta proteína en los teji-
dos tumorales de pulmón.
"Observamos que los pa-
cientes con niveles más ele-

vados de esta proteína pro-
gresaban antes y vivían me-
nos, independientemente
del tratamiento y al margen
del estadio de la enferme-
dad, aspecto de especial in-
terés, ya que habitualmente
los biomarcadores que tie-
nen importancia en unas fa-
ses de la enfermedad no tie-
nen por qué ser relevantes
en otras". Así, Id1 suponía un
factor pronóstico indepen-
diente que permite estimar
la supervivencia libre de
progresión y la global, ya
que a menor expresión tu-
moral del gen, mayor espe-

ma, pero no de otros tipos.
Gil Bazo ha destacado co-

mo factores relevantes que
han contribuido a la solidez
del estudio el trabajo multi-
disciplinar, en el que han in-
tervenido facultativos de di-
ferentes especialidades. Asi-
mismo, subraya la impor-
tancia del trabajo multicén-
trico, que ha permitido in-
vestigar con muestras obte-
nidas de pacientes de dife-
rentes centros. De este mo-
do, el estudio ha podido ser
avalado por los resultados
obtenidos en una muestra
muy numerosa de pacientes.
� (Clin Cancer Res 2011;
17:4. 155-4.166).

Más información
sobre el manejo de
cáncer de pulmón en
el web especializado
de oncología.

cientes presentaban cáncer
no microcítico de pulmón
en estadios I, II ó III. Ningu-
no de los casos estudiados
manifestaba metástasis. Y lo
que comprobamos es que
para las tres fases de la en-
fermedad, en las tres series
estudiadas, los resultados se
reproducían, hecho que
consolidaba todavía más las
conclusiones obtenidas".

Sometieron a estudio una
cuarta serie de pacientes, en
este caso con enfermedad
diseminada en fase metastá-
sica. "Comprobamos que en
este tipo de pacientes ocu-
rría lo mismo: a niveles más
altos de expresión de la pro-
teína, peor pronóstico".

Sin embargo, los investi-
gadores observaron que es-
tos resultados se reprodu-
cían en pacientes con cán-
cer no microcítico de pul-
món de tipo adenocarcino-
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