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Se me ha encargado realizar un resumen de aquellas se-
siones del Congreso de la Asociación Americana de Diabe-
tes (ADA) 2010 celebrado en Orlando (Estados Unidos) que
me llamaron más la atención o me parecieron más útiles para
el médico de Atención Primaria. En primer lugar, he queri-
do recoger el impacto del tratamiento con metformina en
pacientes diabéticos tipo 2 y enfermedad cardiovascular que
fue presentado en la sesión «Late breaking clinical trials»; en
segundo lugar, comentar la mesa titulada «Will the DPP-4
inhibitors replace the sulfonylureas?»; y por último, he que-
rido incluir el simposio titulado «Controversies relating 
cancer with diabetes, obesity, and insulin», en el que se anali-
zó la relación entre diabetes y cáncer y se hizo balance de la
polémica suscitada el año anterior sobre la posible relación
entre insulina glargina y cáncer.

EL USO DE METFORMINA EN PREVENCIÓN
SECUNDARIA PRESENTA CLARAS VENTAJAS
EN PERSONAS CON DIABETES

El Dr. Ronan Roussel presentó durante la sesión «Late
breaking clinical trials» del Congreso de la ADA 2010 los
resultados del impacto de la utilización de metformina en
la mortalidad de una cohorte de personas con diabetes
tipo 2 que presentaban enfermedad cardiovascular. El aná-
lisis fue llevado a cabo con los datos del Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health (REACH), un re-
gistro observacional que incluye a más de 67.000 pacientes
con clínica de arteriosclerosis.

Los investigadores del REACH analizaron a 19.699 per-
sonas de este registro que presentaban diabetes tipo 2 y
compararon el efecto de la toma de metformina sobre 
los eventos clínicos mayores. De este grupo, 7.457 pacien-
tes tomaban metformina. Éstos eran de media unos años
más jóvenes (-2 años), un poco más obesos (+1 kg), tenían
unas cifras de glucemia más elevadas (+0,07 mg/dl), pre-
sentaban cifras de presión arterial más elevadas (+2 mmHg)

y llevaban asociados más tratamientos con antiagregantes y
estatinas que aquellos que no recibían el tratamiento con
metformina.

Impacto sobre la mortalidad

Durante los dos años de seguimiento sobrevinieron
1.270 eventos en el grupo de diabéticos del REACH, con
una diferencia significativa entre los que recibían metformina
frente a los que no la recibían (hazard ratio [HR]: 0,67,
p < 0,001).Después de ajustar los datos por edad, sexo y otros
factores, se encontró una reducción del 24% del riesgo de
muerte en el grupo tratado con metformina (figura 1). La tasa
de mortalidad a dos años fue del 6,33% en el grupo de met-
formina frente al 9,83% del grupo de diabéticos que no to-
maba metformina (HR ajustado: 0,76, p < 0, 001).
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Figura 1: Supervivencia en función de la toma de
metformina en personas con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. Datos del registro REACH 
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El beneficio se mantiene en pacientes 
con insuficiencia cardíaca o renal

Para completar el análisis, los investigadores analizaron los
resultados en algunos subgrupos en los que tradicionalmente
la metformina está contraindicada, como la insuficiencia re-
nal o cardíaca. En estos grupos los investigadores encontraron
el mantenimiento de los efectos beneficiosos entre los pacien-
tes que tomaban metformina frente a los que no la tomaban.

Comentario

A la vista de este estudio observacional podemos concluir
que el uso de metformina en diabéticos tipo 2 con enferme-
dad cardiovascular se asocia con una reducción de la morta-
lidad por todas las causas del 24% después de un seguimien-
to de dos años. Esta conclusión es coherente con los datos
encontrados en el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)1 y otros estudios observacionales realizados
en diabéticos tipo 2 con insuficiencia cardíaca2, y justificaría
el uso de metformina en este contexto, e incluso en aquellos
diabéticos en los que hasta ahora la metformina está con-
traindicada, como personas con diabetes e insuficiencia car-
díaca o renal3.

¿PUEDEN SUSTITUIR LOS INHIBIDORES 
DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 A LAS
SULFONILUREAS?

El domingo 27 de junio tuvo lugar dentro del Congreso
de la ADA 2010 un debate sobre si los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (DPP-4) podrían desbancar a las sulfonilureas
como tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Tanto las sulfonilureas como los inhibidores de la DPP-4 es-
timulan la liberación de insulina por las células beta-pancreáticas,
aunque lo realizan a través de mecanismos diferentes.

Aunque las sulfonilureas pueden ser más potentes en
cuanto al descenso de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
que los inhibidores de la DPP-4, cuando éstos se usan en
personas con diabetes tipo 2 con hiperglucemias leves o
en combinación con metformina, se producen descensos
de HbA1c similares.

En esta mesa, el Dr. Michael Nauck resaltó las virtudes
de los inhibidores de la DPP-4 como la clase preferida de
agentes orales antihiperglucemiantes, ya que prolongan la
vida media del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1),
lo que conlleva un aumento de la actividad insulinotrópica

dependiente de glucosa, presentan bajas tasas de hipogluce-
mia y son neutros en cuanto al peso, en contraste con las sul-
fonilureas, que producen aumento de peso y más altas tasas
de hipoglucemia. El Dr. Nauck añadió en defensa de estos
fármacos que además pueden proteger las células beta dis-
minuyendo su apoptosis e incluso proteger a los miocitos
cardíacos de la isquemia durante la oclusión vascular. Por
todo ello, concluyó que los inhibidores de la DPP-4 eran
más seguros y atractivos que las sulfonilureas, que producen
hipoglucemia, ganancia de peso y potencialmente un efec-
to negativo sobre el preacondicionamiento isquémico.

A continuación, intervino el Dr. David Mathews, que
hizo una encendida defensa de las sulfonilureas, al afirmar
que éstas poseen una experiencia de uso de más de 40 años
en los que han demostrado su seguridad y eficacia disminu-
yendo los niveles de glucosa. El Dr. Mathews pasó revista a
diversos estudios realizados con sulfonilureas, que incluyeron
el University Group Diabetes Program (UGDP), el UKPDS
y el Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation 
(ADVANCE), en los que las sulfonilureas han demostrado
ampliamente su papel frente a otros fármacos en el descenso
de la glucemia y sus efectos beneficiosos en la prevención de
la enfermedad microvascular. El Dr. Mathews señaló que las
sulfonilureas efectivamente tienen tasas más altas de hipoglu-
cemia que los inhibidores de la DPP-4, pero consideró que
este riesgo puede ser aceptable y que puede evitarse con el
uso de sulfonilureas modernas y el ajuste de dosis. Concluyó
su exposición diciendo que en la actual pandemia de diabe-
tes una estrategia de tratamiento efectivo, seguro y barato,
como el realizado con sulfonilureas, se debe seguir utilizan-
do prioritariamente en el tratamiento de la enfermedad.

Comentario

Esta mesa suscitó gran interés, al contraponer dos fárma-
cos insulinosecretores, uno de los cuales, las sulfonilureas,
presenta grandes evidencias tras 40 años de uso, mientras que
los inhibidores de la DPP-4 presentan ventajas, como su baja
tasa de hipoglucemias y que no producen aumento de peso.

Las principales guías de práctica clínica recomiendan las
sulfonilureas como el fármaco que se debe utilizar en caso de
contraindicación o intolerancia a la metformina y como pri-
mer fármaco que se ha de utilizar en combinación con la met-
formina4,5.Diversas evidencias confirman que la combinación
metformina-sulfonilurea es la asociación de antidiabéticos 
orales con mayor experiencia de uso y más coste-efectiva, por
lo que se ha convertido en la asociación más lógica tras el fra-
caso de cualquiera de ellos en monoterapia5-8.
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La guía Nice, y otras como la guía de los endocrinólogos
americanos, reconoce el uso de inhibidores de la DPP-4
como prioritario o en lugar de las sulfonilureas en la mayor
parte de las ocasiones o en aquellas en las que el paciente pre-
sente diabetes tipo 2 no muy evolucionada, sobrepeso u obe-
sidad, o un alto riesgo de hipoglucemias9-10.

DIABETES Y CÁNCER

La existencia de una asociación entre diabetes y cáncer
ha sido demostrada tanto por la ciencia básica como por los
estudios observacionales realizados. El Congreso de la ADA
dedicó una de sus principales sesiones a tratar este tema en la
mesa titulada «Controversies relating cancer with diabetes,
obesity, and insulin». En esta mesa cuatro expertos presenta-
ron datos que trataron de clarificar un tema lleno de contro-
versia en los últimos años.

En primer lugar intervino el Dr. Jeffrey Johnson, epi-
demiólogo de la Universidad de Alberta, en Edmonton
(Canadá), que revisó diversos datos epidemiológicos que
demuestran que a día de hoy el cáncer constituye la segun-
da causa de muerte entre los diabéticos tipo 2, muy cerca
de la mortalidad debida a las enfermedades cardiovascula-
res. En este sentido, mostró los datos más recientes de un
registro realizado en Canadá, en el que el 30% de las muer-
tes entre los diabéticos tipo 2 se debía a las enfermedades
cardiovasculares, mientras que un 29% se debía a la presen-
cia de cáncer.

El Dr. Johnson repasó varios estudios observacionales y
destacó dos hallazgos consistentes en los estudios publica-
dos, como son que las personas con diabetes tienen un ma-
yor riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer: endometrio
(odds ratio [OR]: 2,10), hígado (OR: 2,50), mama (OR:
1,20), páncreas (OR: 1,82), con la única excepción del cán-
cer de próstata, cuyo riesgo se reduce en los diabéticos (fi-
gura 2), y que las personas con diabetes tipo 2 tienen una
probabilidad más alta de fallecer por cáncer que la pobla-
ción general.Así, un metaanálisis publicado en JAMA en el
año 2008 por Barone et al. (JAMA 2008;300:2754-64) mos-
tró un aumento del riesgo relativo de muerte por cáncer
asociado con la diabetes de 1,40.

El Dr. Johnson expuso que, aunque es difícil de delimitar,
en este mayor riesgo pueden influir diversos factores, como la
obesidad, la hiperglucemia (figura 3) o la detección tardía.

Señaló que el índice de masa corporal tiene una relación
probada y lineal con la presencia de cáncer y que diversos
estudios demuestran que en las mujeres con diabetes se rea-

lizan menos pruebas de despistaje de cánceres que en las
no diabéticas; así, citó el ejemplo del trabajo de Maruthur
et al., publicado en Obesity 2009;17:375-81, en el que a las
mujeres con obesidad se les realizan menos pruebas de de-
tección para cáncer de cuello de útero que a sus homólo-
gas delgadas.

También se refirió a la utilización de insulina exógena
y su relación con el cáncer. Comentó la próxima publica-
ción de un estudio retrospectivo de una cohorte de más de
diez mil pacientes con diabetes tipo 2 seguidos durante una
media de 5,4 años. En este estudio se encontró un mayor
riesgo de cáncer para las personas en tratamiento con insu-
lina frente a las que nunca habían recibido insulina. Así,
aquellas que recibían menos de 3 recetas/año de insulina
presentaban un HR para cualquier tipo de cáncer de 2,22;

Figura 2: Diabetes y riesgo de cáncer. Metaanálisis de
diversos estudios.Años 2005-2008
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las que recibían 11,3 recetas, un HR de 3,33; y las que re-
cibían 12 recetas o más, un HR de 6,40. Respecto a esta
asociación, el Dr. Johnson señaló que no ha de existir una
relación de causalidad necesariamente, sino más bien que
la insulina actúa simplemente como marcador de un deter-
minado grupo de pacientes que por su edad o mayor du-
ración de la diabetes pueden estar más predispuestos al
desarrollo de cánceres.

El segundo ponente que intervino fue el Dr. Derek 
LeRoith, que apoyó la teoría de que más que con la insulina
exógena, la relación entre cáncer y diabetes parece ser debi-
da al hiperinsulinismo endógeno. El Dr. LeRoith presentó los
resultados de una serie de estudios realizados con diferentes
cepas de ratones no obesos e hiperinsulinémicos para medir
el impacto específico de la hiperinsulinemia en el desarrollo
del tumor. Los datos aportados indican que el hiperinsulinis-
mo endógeno juega un papel importante en el aumento del
riesgo de cáncer y en el desarrollo acelerado de tumores y
que, mediante el bloqueo del receptor de insulina de estos ra-
tones, se impidió el crecimiento del tumor.

A continuación intervino el Dr. Lachin, profesor del cen-
tro de bioestadística de la Universidad George Washington,
que presentó la ponencia titulada «Insulin glargine and 
cancer: Fact and falacies», en la que realizó una revisión 
tanto de los ensayos clínicos como de los estudios observa-
cionales relacionados con este tema. El Dr. Lachin criticó los
métodos estadísticos utilizados en el estudio alemán publica-
do en Diabetologia y firmado por Hemkens et al. (Diabetologia
2009;52:1732-44), en el que se informó de una posible aso-
ciación entre insulina y cáncer, recordando que sólo ensayos
clínicos aleatorizados pueden determinar una relación cau-
sal. Se refirió al estudio de Hemkens como un estudio incon-
sistente, en el que no se dispone de importantes variables que
pueden influir en la presencia de cáncer, como son el tipo 
de diabetes, la duración de la diabetes o el grado de índice de
masa corporal de los pacientes. De hecho, los diabéticos que
requerían insulina glargina eran diferentes en sus caracterís-
ticas basales de aquellos que recibieron NPH (insulina neutral
protamine Hagedorn) y es estadísticamente difícil, si no impo-
sible, ajustar dichas diferencias. El Dr. Lachin añadió que en
este estudio los investigadores calcularon la dosis de insulina
promedio en todo el período de seguimiento, lo que intro-
duce sesgos en la interpretación de los resultados. Cuando se
produce un ajuste por las diferentes dosis, el estudio no de-
muestra ningún aumento de riesgo de cáncer.

Para concluir esta mesa, intervino el Dr. Jay S. Skyler, de
la Universidad de Miami, que realizó la presentación titula-
da «Diabetes, insulin therapy and cancer: lessons from the
Diabetologia story», en la que reiteró las debilidades del es-

tudio de Hemkens et al. y comentó la disparidad entre la
cautela con que se redactaron los artículos y editoriales
publicados en la revista Diabetología y los subsiguientes co-
municados de prensa en los que se dio a entender una cla-
ra relación entre insulina glargina y cáncer, por lo que soli-
citó que en adelante se diera a estas cuestiones un enfoque
más mesurado y científico.

El Dr. Skyler argumentó que hoy conocemos que existe
una fuerte asociación entre la diabetes tipo 2 y el aumento
de riesgo de padecer ciertos cánceres, así como una mayor
mortalidad relacionada con el cáncer en diabéticos, que pa-
rece ser debida a la exposición a largos períodos de elevados
niveles de insulina endógena, y que nos queda por conocer
si altas dosis de insulina exógena, que son actualmente nece-
sarias en diabéticos obesos, afectan a las tasas de tumores ma-
lignos o a su crecimiento.

El Dr. Skyler concluyó su exposición diciendo que hasta
la fecha no hay evidencias claras de que insulina glargina se
asocie con un mayor riesgo de cáncer y que las noticias que
afirman este hecho son infundadas e injustificadas.

Comentario

Diabetes, obesidad e hiperinsulinemia parecen asociarse
con tasas más altas de cáncer y con una mayor mortalidad por
esta causa11.

Mas allá de la polémica causada por la posible relación
entre la insulina glargina y el cáncer que ha derramado mu-
cha tinta, y que ha quedado zanjada por las agencias de segu-
ridad y por las principales sociedades científicas, que no han
propuesto cambios en los protocolos de insulinización con
glargina, debido a que los estudios observacionales son in-
consistentes y a la no existencia de relación en ensayos clíni-
cos controlados, la cuestión que se plantea es evaluar los po-
sibles efectos de las terapias utilizadas para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 respecto al cáncer. Los datos actual-
mente disponibles permiten conocer un impacto positivo de
metformina y glitazonas, las cuales parecerían reducir el ries-
go relativo de cáncer12.

En lo referente al control intensivo de la glucemia y su
relación con el cáncer, en ninguno de los estudios de in-
tervención que comparan un control intensivo de la glu-
cemia con un control estándar (ADVANCE13, Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD]14,
Veterans Affairs Diabetes Trial [VADT]15, UKPDS1, etc.) se
ha encontrado un aumento de la incidencia en ninguno de
los grupos.
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