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I B L I O G R A F Í AB

DIABETES Y RIESGO DE CÁNCER:
UNA ASOCIACIÓN CONOCIDA

Estudios observacionales realizados en diferentes po-
blaciones han mostrado que la diabetes se asocia a tres de
las cinco causas principales de muerte por cáncer: carci-
noma de colon, de páncreas y de mama. El exceso de ries-
go es del 30% para el de colon, del 50% para el de pán-
creas y del 20% para el de mama1.También la obesidad y
la resistencia a la insulina se han asociado a un exceso de
riesgo de cáncer, lo que sugiere que no se trata de un pro-
blema relacionado específicamente con la hiperglucemia1.
En algunos estudios observacionales se ha relacionado el
uso de sulfonilureas o de insulina con un aumento de la
incidencia2,3 o la mortalidad4 por cáncer en comparación
con otros tratamientos, lo que apunta a la hiperinsuline-
mia como nexo de unión entre obesidad abdominal, dia-
betes y cáncer.Así, por ejemplo, en el estudio de Evans et
al., en un registro poblacional escocés, la incidencia de
cáncer fue del doble en los pacientes tratados con sulfoni-
lureas o insulina frente a metformina en monoterapia (ha-
zard ratio [HR] = 2)2.También en el estudio de Yang et al.
la incidencia de cáncer de colon fue del doble (HR = 2,1)
en los pacientes tratados con insulina respecto a los trata-
dos con otros fármacos o dieta3, así como en el reciente
estudio de casos y controles de Li et al., en que el riesgo
de cáncer de páncreas fue también menor con metformi-
na (odds ratio [OR] = 0,38) en comparación con los pa-
cientes que nunca habían tomado y, en cambio, fue mu-
cho mayor en los tratados con insulina (OR = 4,99) o con
secretagogos (OR = 2,52) respecto a los que no tomaron
ninguno de los dos fármacos4. Finalmente, en el estudio de
Bowker et al., la mortalidad por cáncer fue mayor con in-
sulina (HR = 1,9) o sulfonilureas (HR = 1,3) que con
metformina en monoterapia5. La cuestión es si esto se
debe a un aumento del riesgo de cáncer atribuible a la in-
sulina o a un efecto protector de la metformina. Si bien es
cierto que no se puede descartar que exista un sesgo de
indicación, pues la metformina se utiliza en pacientes más

jóvenes que la insulina o las sulfonilureas, probablemente
se debe a que la metformina tiene un efecto antitumoral6.
Existen numerosas evidencias de que la metformina tiene
un efecto antitumoral al aumentar la señalización de la vía
de la AMP-proteincinasa activada (AMPK), con lo que
mejora la supervivencia de pacientes con cáncer; por ello
actualmente se está utilizando en protocolos de tratamien-
to de cáncer de mama, incluso en pacientes que no son
diabéticos1,6.

Con los conocimientos de que se dispone en la actua-
lidad no es posible saber a ciencia cierta si el origen del
riesgo aumentado de cáncer en los pacientes con diabetes
está en la hiperinsulinemia reactiva a la resistencia a la in-
sulina, característica que presentan la mayor parte de los
diabéticos con sobrepeso u obesidad, o si el problema ra-
dica en los niveles circulantes elevados producidos por los
secretagogos (fundamentalmente las sulfonilureas) o la pro-
pia insulina inyectada de manera exógena. La investigación
científica a nivel celular y en animales sugiere que la resis-
tencia de insulina puede ser un factor muy importante,
pero se necesitan más estudios para comprender el meca-
nismo de la asociación entre niveles elevados de insulina y
cáncer.

INSULINA Y RI ESGO 
DE CÁNCER

Los estudios que relacionan el cáncer con la insulina se
basan en la afinidad que tiene ésta por los receptores del
factor de crecimiento insulínico tipo 1 (insulin growth factor-1
[IGF-1]) que se expresa en la membrana de las células tu-
morales1. El receptor de la insulina y el del IGF-1 com-
parten numerosas características moleculares. El IGF-1 des-
empeña un importante papel en la progresión y,
posiblemente, en el desarrollo del cáncer, pues activa la
mitogenicidad. En algunos estudios epidemiológicos se ha
observado que los pacientes con niveles elevados de IGF-
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1 presentan un riesgo de cáncer que es el doble en com-
paración con los que tienen valores normales. Los análo-
gos de la insulina difieren de la insulina humana en su afi-
nidad por el receptor IGF-1 y, por tanto, en su actividad
mitogénica relativa. Sin embargo, los resultados observa-
dos en estudios comparativos in vitro entre los análogos y
la insulina humana han mostrado resultados contradicto-
rios, y se ha implicado a la glargina por tener una mayor
afinidad con el IGF-1 que la insulina humana, caracterís-
tica que no se ha notificado con insulina detemir1. Así,
por ejemplo, en un primer estudio publicado por Kurtz-
hals en el año 2000, se observó que la afinidad al recep-
tor IGF-1 y la potencia mitogénica fue entre seis y ocho
veces mayor que la de la insulina humana en células de
osteosarcoma7.También en el estudio de Shukla et al. la
glargina mostró un mayor efecto proliferativo sobre líneas
celulares de adenocarcinoma mamario in vitro8. En cam-
bio, otros estudios han mostrado resultados completamen-
te diferentes. Así, por ejempo, Liefvendhal encontró que
la glargina no estimula (o lo hace mínimamente) la mito-
genicidad en células cancerígenas que expresan recepto-
res IGF-1 (mama y osteosarcoma) en comparación con la
insulina humana9. Por otro lado, en estudios de hasta dos
años de duración en roedores no hay evidencia de carci-
nogenicidad10 y tampoco se ha visto alterada la supervi-
vencia de pacientes con carcinoma de páncreas tratados
con insulina humana (NPH) o glargina11. Asimismo, se
debe hacer notar que la situación in vivo puede ser com-
pletamente diferente de la observada en estudios in vitro,
ya que la glargina se metaboliza rápidamente (el 72% en
30 minutos)12 y sus metabolitos (M1 y M2) tienen una
menor afinidad al receptor IGF-1 que la propia insulina
humana, aunque la variabilidad interindividual podría
también desempeñar algún papel13. Finalmente, hay que
tener en cuenta que la mayor afinidad por el receptor del
IGF-1 podría explicar un crecimiento más acelerado de
un tumor preexistente, pero no que la glargina sea en sí
misma carcinogénica1.

INSULINA GLARGINA Y CÁNCER:
ESTUDIOS OBSERVACIONALES PUBLICADOS
EN DIABETOLOGIA

En junio de 2009 se publicaron en la revista Diabetologia
cuatro estudios basados en registros poblacionales que su-
gieren una posible asociación entre el uso de glargina (par-
ticularmente en monoterapia) y el riesgo de desarrollar
cáncer, y más específicamente carcinoma de mama, frente
al uso de insulina humana14-17.

El registro poblacional alemán relacionó la dosis diaria
de insulina con la incidencia de cáncer y con la mortalidad
total en pacientes diabéticos tratados con un solo tipo de
insulina (humana, lispro, aspart o glargina)14.Al ajustar por
la dosis recibida se observó que las dosis de 50 UI/día de
glargina se asociaban a un aumento del riesgo de desarro-
llar cáncer (HR ajustada = 1,31) y de mortalidad total
(HR = 1,20) en comparación con las otras insulinas. Sin
embargo, globalmente, la incidencia de cualquier cáncer
fue significativamente menor con glargina (HR = 0,86)
(tabla 1). En el registro sueco la incidencia de carcinoma
de mama era del doble (HR = 1,99) en las pacientes que
recibían monoterapia con glargina en comparación con
las que utilizaban otras insulinas15. Sin embargo, no esta-
ba aumentada en las pacientes a quienes se administraba
glargina asociada a otras insulinas y, en general, la inci-
dencia de cualquier tipo de cáncer no estaba aumentada
(HR = 1,07). En el registro escocés, la incidencia de cán-
cer global de glargina frente a otras insulinas fue similar
(HR = 1,09), pero era mayor en el grupo de pacientes que
recibía glargina en monoterapia (HR = 1,55), y menor en
el grupo que recibía glargina en combinación con otras in-
sulinas (HR = 0,87)16. Para el carcinoma de mama, la inci-
dencia en la cohorte en monoterapia era de más del triple
(HR = 3,55), mientras que era algo menor en el grupo
que recibía la combinación (HR = 0,87). Finalmente, en
la base de datos británica se confirmó un aumento de la in-

Tabla 1: Riesgo de cáncer en los pacientes tratados con insulina glargina en comparación con otras insulinas en cinco
estudios prospectivos

Comparador HR ajustada (IC del 95%) 

Ensayo clínico Insulina humana 0,63 (0,36-1,09)

Base de datos de Alemania Insulina humana 0,86 (0,70-0,94)

Base de datos del Reino Unido Insulina humana 0,81 (0,59-1,11)

Base de datos de Suecia Otras insulinas 1,07 (0,91-1,27)

Base de datos de Escocia Otras insulinas 1,02 (0,77-1,36)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Tomada de Pocock y Smeeth18.
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cidencia de cáncer asociado al uso de insulina y sulfonilu-
reas en comparación con metformina o dieta sola (HR =
1,42)17. En cambio, en el análisis según el tipo de insulina,
la incidencia fue menor con glargina (HR = 0,86).

Los resultados de estos estudios observacionales, en
opinión de los expertos, son inconsistentes y, al no tratarse
de ensayos aleatorizados, es imposible inferir causalidad.
Las pacientes que reciben monoterapia con glargina pare-
cen tener un mayor riesgo, pero presentan unas caracterís-
ticas basales muy diferentes de las del resto de los pacientes,
por lo que las diferencias observadas pueden atribuirse al
sesgo de indicación del tratamiento. El control insuficiente
de los factores de confusión también puede haber contri-
buido a estos resultados. Así, por ejemplo, en el estudio
alemán no se tuvo en cuenta el peso de los pacientes y la
glargina se utilizó más en pacientes tipo 2, que probable-
mente eran más obesos que los tipo 1, y la obesidad sí se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar cáncer13.Tam-
poco se tuvieron en cuenta otras variables como el taba-
quismo, el nivel socioeconómico, la duración de la diabetes
o la exposición conjunta a metformina, que también están
relacionados con el cáncer. Por otra parte, es dudoso que
el uso de dosis menores de glargina pueda justificar por
qué desaparece el exceso de riesgo al utilizar glargina en
combinación. Finalmente, el corto período de exposición
también pone en entredicho la validez de la asociación.
Sólo ensayos clínicos con gran tamaño muestral y mayor
tiempo de exposición serían capaces de resolver todas es-
tas dudas; sin embargo, no parece probable ni práctico que
se lleven a cabo, pues sus resultados tardarían demasiados
años en llegar1.

ANÁLOGOS RETARDADOS DE INSULINA 
Y RIESGO DE CÁNCER EN ENSAYOS
CLÍNICOS

En el mismo número de la revista Diabetologia se publi-
caron los datos de seguridad del ensayo clínico de Rosens-
tock et al. en el que se compararon la insulina glargina y
NPH en 1.024 pacientes durante cinco años con el objeti-
vo principal de detectar diferencias en la aparición de reti-
nopatía y en el que no hubo diferencias significativas en la
incidencia de cáncer19.Tampoco se encontraron diferencias
en el metaanálisis de Home et al., que incluyó 31 ensayos
clínicos aleatorizados con 10.888 pacientes, y donde se
comparaba la glargina con otras insulinas (riesgo relativo
[RR] = 0,90)20.

En cuanto a la insulina detemir, el otro análogo retarda-
do de insulina, también en la revista Diabetologia se ha pu-

blicado un metaanálisis de 21 ensayos clínicos realizados en
8.963 pacientes donde se compara la insulina detemir con
otras insulinas (16 estudios con NPH y cinco con glargina)
y se ha observado una menor incidencia de cáncer que con
NPH (todas las OR <1), pero sin diferencias significativas
frente a la glargina21.

Así pues, ni la glargina ni la detemir han mostrado nin-
guna relación con el cáncer en los ensayos clínicos en que se
comparaban con NPH, ni entre ellas.

REACCIONES ANTE LOS ESTUDIOS
PUBLICADOS EN DIABETOLOGIA

En las semanas siguientes se publicaron diferentes co-
mentarios editoriales en revistas de gran impacto y todos
ellos coincidieron en que la asociación es débil, que no de-
muestra ninguna relación de causalidad y que la alarma ge-
nerada en los medios de comunicación es injustificada y sin
suficiente evidencia que la apoye18,22-24.También se han pu-
blicado notas oficiales de las principales agencias de segu-
ridad (Food and Drug Administration [FDA],Agencia Eu-
ropea de Medicamentos [EMEA]) y asociaciones científicas
(American Diabetes Association [ADA], European Associa-
tion for the Study of Diabetes [EASD]), todas ellas llaman-
do a la calma y recomendando no introducir cambios en
los tratamientos de los pacientes a quienes se administra in-
sulina glargina. Por otro lado, las sociedades científicas y los
grupos de consenso tampoco han promovido cambios en
los protocolos de insulinización ni en las guías de práctica
clínica. A modo de ejemplo, en la tabla 2 se muestran las
conclusiones de la nota informativa de la Agencia Españo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de
29 de junio de 200925.

CONCLUSIONES 

La diabetes, la obesidad, la hiperinsulinemia y los trata-
mientos que aumentan los niveles circulantes de insulina
parecen relacionarse con una mayor incidencia de cáncer,
mientras que la metformina tendría un efecto antitumoral.
Es necesario realizar más estudios que aclaren la relación
entre el cáncer, la diabetes y su tratamiento. El cáncer po-
dría considerarse una nueva complicación de la diabetes o
su tratamiento y debería incluirse en las variables de los en-
sayos clínicos sobre la seguridad y la eficacia de los trata-
mientos para la diabetes1.

En cuanto al debate sobre la relación entre glargina
y riesgo de cáncer, ésta no se ha observado en los ensa-
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yos clínicos controlados, los resultados de los estudios
observacionales publicados son conflictivos e inconsis-
tentes y, por su propia condición, no permiten estable-
cer una relación de causalidad. Por este motivo las agen-
cias de seguridad recomiendan no cambiar la glargina
por otras insulinas y las sociedades científicas y los gru-
pos de consenso no han propuesto cambios en los pro-
tocolos de insulinización ni en las guías de práctica clí-
nica. El debate se debería centrar más en la relación
entre insulina y cáncer o las propiedades antitumorales

de la metformina que en buscar diferencias entre los
análogos y la NPH1.

Finalmente, y a modo de colofón, queremos recoger
parte de las conclusiones de los epidemiólogos Pocock y
Smeeth en la revista Lancet, que afirman: «En conjunto, no
vemos ninguna evidencia de que la insulina glargina com-
porte un riesgo de cáncer [...]. Las afirmaciones de peligro
no soportadas por una evidencia adecuada pueden provo-
car alarmas y ansiedades innecesarias e interferir seriamen-
te con la buena práctica médica»22.
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