Editorial

Insulina glargina y riesgo de cancer

MERCEDES RIGLA CROS

Servei d’Endocrinologia i Nutricid. Hospital de Sabadell. Corporacio Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Espana.

En los ultimos afios, la otrora pléacida historia de la
insulinoterapia ha sufrido diversos e inesperados giros.
Estos sobresaltos se inician con la introduccién de los
andlogos de insulina, moléculas destinadas, en teoria, a
mejorar la calidad de vida de las personas con diabetes
mellitus y, como consecuencia, la de los profesionales
sanitarios. Véase como ejemplo la induccién de cancer
de mama en roedores del prometedor andlogo rapido
ASP B-10 (Novo Nordisk)', las dudas sobre los efectos
en progresion de la retinopatia de la insulina lispro (Li-
1ly)? o de la insulina glargina (Sanofi-Aventis)*, la reti-
rada de la insulina inhalada Exubera (Pfizer)* y su aso-
ciacién con cancer de pulmoén, etc. Siguiendo con la
perspectiva histdrica, sorprende la generalizacién del
uso de andlogos a pesar de sus limitadas ventajas sobre
las insulinas humanas y su mayor coste, y mds produ-
ciéndose poco después de la publicacién del estudio
que demuestra los beneficios del tratamiento con insu-
lina regular y NPH en las complicaciones tardias de la
diabetes mellitus®.

Por el momento, el dltimo episodio de esta historia
se produce tras la publicacion en Diabetologia de va-
rios estudios observacionales que encuentran una aso-
ciacién entre el uso de insulina glargina y la aparicién
de céncer, especialmente cancer de mama. Segin lo
publicado, el caso empieza con el envio a la revista de
un estudio llevado a cabo por el IQWiG (Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
alemdn, institucion que adquiri6 notoriedad en el mun-
do de la diabetologia por concluir que las escasas dife-
rencias en eficacia no justificaban el cambio de insuli-
nas humanas por andlogos. Se trata de un estudio de
cohortes en el que los datos analizados provienen de la
mayor aseguradora del pais®, con un total de casi 18
millones de asegurados. El subgrupo estudiado venia
definido por la edad (mds de 18 afios), la ausencia de
diagnéstico o sospecha de neoplasia en los 3 afios pre-
vios, el diagndstico de diabetes, la ausencia de trata-
miento con insulina en el afio previo y, finalmente, que
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el tratamiento fuera s6lo con un tnico tipo de insulina
no animal. As{ las cohortes estudiadas fueron: insulina
humana (n = 95.804), aspartato (n = 4.103), lispro (n =
3.269) y glargina (n = 23.855). El seguimiento se inici6
en enero de 2001 (primera inclusién) y finalizé el 30
de junio de 2005. El an4lisis inicial muestra una menor
incidencia de cancer (15%) en sujetos tratados con
glargina que en los tratados con insulinas humanas. Sin
embargo, al observar que las dosis empleadas con glar-
gina eran claramente menores (mediana, 22 U/d{a fren-
te a 37 U/dia), y que existia una asociacién evidente
entre dosis de insulina y riesgo de cancer, los autores
estratificaron el andlisis en funcién de la dosis diaria y
observaron un riesgo relativo (RR) siempre superior
para glargina que, a dosis de 50 U/dia, fue de 1,31 (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,2-1,42). De los
seis revisores del manuscrito, tres aconsejaron su pu-
blicacién y tres no. Conocedores de las implicaciones
de la publicacién de estos resultados de forma aislada,
un consejo asesor de la European Association for the
Study of Diabetes decidié contactar con epidemidlo-
gos de Suecia, Escocia e Inglaterra para que exploraran
en sus bases de datos si se confirmaba o se refutaba
esta posible asociacion.

El estudio sueco’ incluyé el seguimiento de 114.841
pacientes entre 35 y 84 afios de edad a los que se habia
prescrito insulina en los 6 meses anteriores al periodo
de seguimiento, que comprendié los afios 2006 y 2007.
Se definieron 3 grupos: glargina en monoterapia
(5,2%), glargina en combinacién con otra insulina
(17,7%) y otras insulinas diferentes de glargina
(77,1%). Tras ajustar por variables que pudieran sesgar
los resultados (edad, tabaquismo, indice de masa cor-
poral, edad de inicio de la diabetes mellitus, edad al
nacimiento del primer hijo, enfermedad cardiovascular
o uso de estrogenos), el RR observado para cancer de
mama fue 1,97 (IC del 95%, 1,29-3,00). Aunque se
trata de un estudio metodol6gicamente excelente, tiene
un problema fundamental que sorprendentemente no
ha sido comentado: el porcentaje elevado de casos per-
didos en las diferentes variables de control. Sin embar-
g0, las criticas se han centrado en la posibilidad de que
sea el azar el causante de esta diferencia entre los gru-
pos, problema comtn a todos los estudios observacio-
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nales. Otra cuestién criticada es el escaso tiempo de
seguimiento, argumentando que el tiempo de accién de
la insulina glargina seria insuficiente para producir una
transformacién maligna. Sin embargo, si existe un pre-
cedente clinico claro a favor de que la accién promoto-
ra de tumores de mama pueda producirse en poco tiem-
po: la suspensién del tratamiento hormonal sustitutivo
en mujeres posmenopausicas. A raiz de la publicacion
de los resultados del estudio WHI (Women’s Health
Initiative) en julio de 2002, se observo al afio siguiente
un descenso importante en la incidencia de cdncer de
mama en Estados Unidos, que en mujeres de entre 65
y 69 afios fue del 14,3%3.

El estudio escocés’ analiza una cohorte fija de 36.254
sujetos, seleccionada a partir del uso de insulina duran-
te un periodo de 4 meses en 2003 y una cohorte de
pacientes que iniciaron tratamiento durante el periodo
de estudio: los afios 2002 a 2005. Los autores conclu-
yeron que a pesar de observar que en los sujetos trata-
dos con glargina en monoterapia el RR ajustado de
cancer y, especialmente, de cancer de mama fue signi-
ficativamente superior (hasta 5,04 en el modelo mds
desfavorable), esta diferencia puede ser espuria por el
bajo nimero de casos observados y las diferentes ca-
racteristicas de los grupos estudiados.

Pero no todo son noticias inquietantes: a los efectos
beneficiosos de la metformina en control glucémico y
la reduccién del riesgo cardiovascular que le acompa-
fla, se anade cada vez con mas rotundidad el efecto
reductor del riesgo de cdncer de este firmaco. Asi se
deriva de los resultados del estudio inglés'®, menciona-
do anteriormente, que demuestra una reduccién del
riesgo de varios tipos de cancer en sujetos con diabetes
tratados con metformina. Reforzando estos resultados,
encontramos un trabajo publicado muy recientemente
en la revista Journal of Clinical Oncology en el que se
demuestra que en las mujeres tratadas con metformina
el nimero de respuestas completas patoldgicas, es de-
cir, ausencia de tumor en la pieza quirdrgica tras qui-
mioterapia neoadyuvante por cincer de mama, es muy
superior al nimero obtenido en las pacientes no trata-
das con este farmaco!'!.

En 2000, afio en que la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de Estados Unidos aprob6 el uso de glargi-
na, esta agencia pidi6 a la farmacéutica Sanofi Aventis
que desarrollase un estudio de fase IV para aclarar las
posibles dudas sobre la seguridad del nuevo tratamien-
to en los pacientes con retinopatia. Finalmente, en el
mismo nimero de Diabetologia en el que se publican
los estudios de riesgo de cancer, se presentaron los re-
sultados de este estudio'?. Siendo un estudio aleatori-
zado con 5 afios de seguimiento, que comparaba insu-
lina humana y glargina, los editores pidieron que se
revisaran los datos obtenidos en cuanto a incidencia de
cancer. En este estudio no se obtuvieron diferencias
entre los grupos en términos de incidencia de cancer.
La conclusién parece reforzar la seguridad del produc-

to, pero de este trabajo no puede derivarse directamen-
te —al menos por los datos publicados— esta conclusion,
puesto que todos los pacientes incluidos fueron trata-
dos previamente con insulina y no se informa de cuén-
tos en el grupo aleatorizado a usar insulina humana
habian seguido tratamiento con glargina.

Finalmente y, como consecuencia de los hallazgos
en los estudios adicionales, el comité editorial de la
revista decidi6 su publicacion. A partir de la publica-
cién de estos trabajos se han escrito varios editoriales
y comunicados que ofrecen lecturas diversas'*'>. Un
punto en el que todas las opiniones parecen coincidir
es en que no puede plantearse la realizacién de un es-
tudio prospectivo aleatorizado que realmente demues-
tre o refute la hipdtesis de que existe un efecto promo-
tor de la insulina glargina en el desarrollo de céncer,
especialmente de mama. Es cierto que, si el objetivo
fuera demostrar con rotundidad que el uso de glargina
incrementa el riesgo de cdncer, la evidencia hasta el
momento seria muy pobre. Los estudios observaciona-
les nunca podran demostrar que existe una relacion
causa-efecto. Sin embargo, el verdadero objetivo debe-
ria ser demostrar su seguridad, es decir, que el trata-
miento con insulina glargina es suficientemente seguro
y que, en todo caso, el escaso riesgo puede asumirse.
Esto es especialmente necesario puesto que existen al-
ternativas terapéuticas de eficacia similar, como lo es
la propia insulina NPH. Si los estudios observacionales
no son suficientemente esclarecedores y los estudios
aleatorizados no son éticamente realizables, es eviden-
te que hemos de volver la vista también hacia los estu-
dios basicos, tanto en lineas celulares como en anima-
les, como fuente de informacién al respecto. Es
conocido que el receptor de factor de crecimiento simi-
lar a la insulina 1 (IGF-1) estd sobreexpresado en las
células de cancer de mama. A raiz de este caso, se ha
recuperado y citado multiples veces el estudio de Kur-
thals et al'®, publicado el mismo afio de la aprobacién
por la FDA y la Agencia Europea del Medicamento de
la insulina glargina. En este estudio, se demostré que
la insulina glargina tiene una capacidad de unién al
receptor de IGF-1 y una potencia mitogénica de 6 a 8
veces superior a la insulina humana en una linea celu-
lar de osteosarcoma. Sin embargo, el estudio mds in-
quietante es de reciente publicacién!” y demuestra que,
a diferencia de las insulinas humanas y los andlogos
lispro, aspartato y detemir, la insulina glargina, a dosis
equivalentes a las terapéuticas, estimula claramente la
proliferaciéon mediante la activacién del receptor de
IGF-1 y la via de la cinasa MAP (mitogen activated
protein) en la linea celular de cancer de mama MCF7.
La critica a estos resultados seria que, antes y después
de su absorcidn, la insulina glargina se degrada parcial-
mente a dos metabolitos con mds homologia con la
insulina humana y, por lo tanto, menos mitogénicos.

En conclusion, varios estudios observacionales de-
muestran una asociacion inesperada entre el tratamien-
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to con insulina glargina y un incremento del riesgo de
cancer. Aunque obviamente estos estudios no propor-
cionan ninguna evidencia de causalidad, la conocida
accion mitogénica incrementada de la insulina glargina
hace plausible esta relacion. Es por tanto imprescindi-
ble que en un plazo breve dispongamos de mds datos
clinicos y basicos que nos permitan garantizar la segu-
ridad de los pacientes que siguen tratamiento con este
andlogo de accién prolongada de la insulina.
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