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Numerosos datos sugieren que las personas con diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) tienen un riesgo mayor de desa-
rrollar varios tipos de cinceres'. Durante la exposicion del
Dr. Jeffrey Johnson se abordaron los aspectos metodologi-
cos en los que se basan las interpretaciones de los vinculos
entre la diabetes y el cancer, y se sugirieron posibles enfo-
ques para estudiar disefios que se han de considerar en los
estudios observacionales. En una primera exposicion se es-
tudi6 en relacion con la incidencia de cancer en el pacien-
te con DM2 vy, posteriormente, el Dr. Andrew Renchan se
refirid a los estudios de mortalidad por cincer en personas
con DM2%3,

Numerosos estudios epidemioldgicos han identificado
asociaciones entre la diabetes y varios tipos de cancer en
diversas poblaciones (tabla 1). Aunque la bibliografia indi-
ca un riesgo aumentado fuerte y consistente de cancer en
personas con DM2, la fuerza de la asociacion depende del
sitio especifico de cancer. Las relaciones mas fuertes han
sido demostradas para el higado y el pancreas, aunque estos

canceres pueden reflejar cierto grado de «causalidad inversa»
con el cancer en si mismo, que conduce a la aparicién de la
diabetes. El riesgo de cancer endometrial parece estar du-
plicado en las mujeres con diabetes, y los riesgos de cancer
de mama, colorrectal (CCR), vejiga, linfoma no Hodgkin
y renal son aproximadamente un 20-40 % mayores en per-
sonas con DM2. Curiosamente, el cancer de prostata es un
10-20 % menos probable en varones con DM2. Se piensa
que esto es debido, en parte, a los niveles reducidos de tes-
tosterona circulante en los varones con diabetes. Respecto a
los posibles mecanismos biologicos entre DM2 y cancer y
su influencia en los estudios, debieran evaluarse los distin-
tos marcadores de resistencia a la insulina, insulinemia, asi
como glucemia y marcadores inflamatorios y su relacién en
el tiempo con la incidencia de cancer. Los factores de riesgo
comunes son fuente de confusiéon y debieran contemplarse
como covariables en los estudios, ya que ambas poblaciones,
DM2 y cancer, comparten las mismas (obesidad, bajo nivel
adquisitivo, dieta inadecuada, bajo nivel de actividad fisica y
tabaco) y aumentan su incidencia.

Tabla 1. Asociacidn entre diabetes (principalmente tipo 2) y riesgo de incidencia de cincer segiin metaanalisis de Johnson et al.?

Autores (referencia) Tipos de cancer N.° de estudios de N.° de casos Riesgo relativo
cohortes/N.° de estudios (IC 95 %)
casos-control

Larsson et al, 2007 [11] Breast (all) 15/5 30,407 1.20 (1.12, 1.28)

Premenopausal Not stated Mot stated 0.91 (0.62, 1.34)
Postmenopausal Mot stated Mot stated 116 (1.09, 1.24)

Larsson et al, 2005 [12] Colonectal [ 26,306 1.300(1.20, 1.40)

Friberg et al, 2007 [13] Endometrial 33 7.596 2,10 (1.93, 3.24)

Larsson and Wolk, 2011 [14] Kidney Q0 8757" 1.42 (1.06, 1.91)

Larsson et al, 2006 [15] Bladder k) Mot stated 1.24 (1.08, 1.42)

Mitri et al, 2008 [16] NHL i Mot stated 1.19(1.07, 1.32)

Huxley et al, 2005 [17] Pancreas 19/17 9220 1.82 (1.71. 1.94)

El-Serag et al, 2006 [18] Hepatocellular 13/13 Mot stated 2.50 (1.93, 3.24)

Kasper et al, 2006 [19] Prostate 12/7 20,373 0.84 (0.76, 0.93)




El periodo de latencia de los distintos canceres y la his-
toria natural de la DM2 deben tenerse en cuenta. Para ello,
deberan realizarse analisis por diferentes escalas de tiempo
de seguimiento, entre ellas, la edad, los aflos de desarrollo de
la DM2 y el tiempo de exposicién a los tratamientos anti-
diabéticos. El fenémeno de la causalidad inversa se produce
a menudo en los estudios observacionales en los periodos
tempranos de seguimiento. Ha de tenerse en cuenta que
canceres de 6rganos metabdlicamente activos (pancreas, hi-
gado, etc.) pueden provocar el comienzo de la DM2. Tam-
bién, el analisis de riesgos competidores, como son el cancer
y las enfermedades cardiovasculares (CVS), ya que mejoras
en la morbimortalidad CVS pueden traer por el contrario
un aumento de la expectativa de vida y de las tasas de inci-
dencia y mortalidad por cancer. Entre otros competidores
también deben tenerse en cuenta canceres en otros lugares y
su posibilidad como metastasis o primarios.

El sesgo de evaluacion se produce por el efecto de un
mayor contacto con el sistema de salud en los pacientes con
DM2 o cancer, que hace que se detecten mas casos durante
estos periodos iniciales y, por tanto, es imprescindible valo-
rar estos efectos a través de la variacién en un periodo mas
largo de exposicion en los estudios de incidencia entre per-
sonas con DM2 frente a no DM2.

El sesgo de confusiéon por indicaciéon es una considera-
cién importante debido a la falta de asignacién aleatoria de
los tratamientos antidiabéticos en los estudios observaciona-
les. Cara al tiempo de exposicion total a los tratamientos, es
importante minimizar el tiempo inmortal (o de no exposi-
ci6n en los estudios) y el sesgo de seleccion. La deteccion o
recogida del tiempo de exposicion previa debiera lograrse
para alcanzar un tiempo de latencia de crecimiento de can-
cer adecuado.

Diabetes y céncer

En el estudio de Andersson et al.¥, se puede valorar el
efecto de los distintos tratamientos antidiabéticos en un es-
tudio en la totalidad de la poblacion con diabetes danesa a
lo largo de un largo periodo de exposicidn y su variabilidad
en el tiempo (figura 1). De 159.894 pacientes que iniciaron
tratamiento con antidiabéticos, 12.789 desarrollaron cancer
y la tasa de incidencia fue de 17,4/1.000 personas-ano. De
los restantes 3.447.904 individuos que no tomaron antidia-
béticos, 293.878 desarrollaron cancer y la tasa de incidencia
fue de 7,9/1.000 personas-afo. Los diferentes tipos de an-
tidiabéticos, incluidos la insulina humana, los analogos de
la insulina, asi como las sulfonilureas, estaban asociados con
un riesgo de cancer cuantitativamente similar y significati-
vamente mayor (riesgo relativo: 1,2 y 1,3), en comparacién
con los individuos no expuestos después del ajuste multi-
variable. Para la mayoria de los farmacos antidiabéticos, los
autores identificaron mas alto el riesgo relativo de cancer
durante los primeros 30 dias de tratamiento, con un descen-
so posterior del riesgo que aproxima el riesgo de cancer a
la poblacién general solo 6-12 meses después del inicio del
tratamiento. Esto sugiere que la relacion no es causal.

El Dr. Abenhaim present6 el Estudio Internacional de In-
sulina y Cancer (ISICA). Utilizando métodos de casos y con-
troles, el estudio ISICA tiene como objetivo principal evaluar
la asociacién de cancer de mama con el uso de insulinas indi-
viduales, en comparacién con el no uso de insulina en pacien-
tes con diabetes. Un registro de 12.500 pacientes con cancer
de mama, diagnosticados con biopsia positiva entre enero de
2008 y junio de 2009. Los casos se definieron como aquellos
que también tenian diabetes y se incluyeron 750. Los pacien-
tes son mujeres > 18 afos de edad, sin historia familiar previa
de cancer de mama. Los controles son pacientes con diabetes
que cumplen los mismos criterios de elegibilidad y que estin
libres de cancer en el momento de hacer coincidir a los casos.

Figura 1. Riesgo relativo de incidencia de cancer de los distintos tipos de insulinas en funcién de la duracién de la

exposicion a ellas*
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Los datos presentados muestran que no existe riesgo
aumentado de cincer de mama en diabéticos tratados con
insulina glargina frente al resto de insulinas analogas y hu-
mana (tabla 2). No se encontraron diferencias significativas
por el tiempo de exposicion > o < de 8 afios en el caso
de la insulina glargina (odds ratio [OR]: 0,96[0,61-1,53]),
ni por el nimero de envases (analisis de sensibilidad), glar-
gina (OR: 1,13[0,65-1,95]), lispro (1,49[0,78-2,849]), as-
part (1,01[0,53-1,95]) y humana (0,94[0,49-1,83]). Tam-
poco se vieron diferencias por el nimero de unidades de
insulina glargina entre los usuarios de > frente a < 27 Ul
(OR: 1,10[0,61-1,97] frente a 1,02[0,59-1,27]). Los pa-
cientes de insulina glargina tuvieron una exposicién me-
dia de 3,2 afios (desviaciéon estindar 2 anos). El total de
casos de insulina glargina fue de 78 y de 287 controles en
el estudio.

Posteriormente, la Dra. Colhoun realiz6 una critica al
estudio ISICA vy plante6 observaciones sobre posibles sesgos
que se han de tener en cuenta en los estudios observaciona-
les de incidencia/mortalidad de ciancer®. Respecto al estudio
ISICA, destacod entre sus fortalezas el niimero elevado de
casos de cancer, la buena caracterizacién del tipo de tumor,
la atencidn al tiempo acumulado de exposicién y las cova-
riables contempladas. En cuanto a sus puntos débiles, refirid
que no se asegura la representatividad de los casos selec-
cionados. En la exposicién falta el ajuste por los distintos
tratamientos antidiabéticos en anilisis del riesgo por dosis
de glargina. No tiene suficiente poder significativo para el
efecto acumulado de dosis, con solo 74 casos y 203 contro-
les. En resumen, concluyd que el estudio apropiado debiera
ser mas largo en el seguimiento.

Sobre los estudios de efectos acumulativos de dosis de
los tratamientos en el caso de glargina, son necesarios mas
datos. Se presentaron diferentes estudios sobre insulina glar-
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Tabla 2. Estudio Internacional de Insulina y Cancer.
EASD, Berlin 2012

Uso individual de insulina y cancer de mama.
Todos los pacientes con diabetes. Estudio ISICA

Riesgo ajustado OR 95 %

Insulina < 8 anos

Glargina 1,04 (0,76-1,44)
Lispro 1,23 (0,79-1,92)
Aspart 0,95 (0,64-1,40)
Humana 0,81 (0,55-1,20)
Uso de cualquier insulina 0,93 (0,63-1,42)

> 8 anos

ISICA: Estudio Internacional de Insulina y Cancer; OR: odds ratio.

gina de exposicién acumulativa recientes, como el de Rui-
ter (2011), Lind (2011), Monami (2011), Suissa (2011), Fa-
got (2012), Andersson (2012) y Boyle (2012).

En definitiva, existen pocos estudios de efecto acumula-

tivo de dosis con datos suficientes y se requieren mas datos
sobre ellos.

PUNTOS CLAVE

* La evidencia sugiere que la relacion entre la duraciéon
de la exposicion a los tratamientos para disminuir
la glucemia y el riesgo de cancer disminuye con el
tiempo.

* El estudio ISICA no presenta un aumento del riesgo
de las distintas insulinas respecto al cancer de mama.

* Faltan estudios para una verdadera valoracion de los
riesgos en funcién de la dosis acumulativa de insuli-
na glargina sobre el cincer de mama.
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