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Abstract

Description: bladder cancer is a public health pro-
blem since it is among the 10 most frequent cancers
in men, it is related to multiple risk factors among
which Pioglitazone stands out.

Relevance: there is controversy in the results of
the different studies regarding the true relations-
hip between Pioglitazone and bladder cancer, since
some support its relationship, while in others there
is no association.

Conclusions: more studies are still needed to de-
finitively establish the true relationship since the
current information is contradictory.
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Resumen

Descripcion: el cincer de vejiga es un problema de salud publica ya que
se encuentra entre los 10 tipos de cdnceres mas frecuentes en hombres,
estd relacionado con mdltiples factores de riesgo entre los que destaca
la pioglitazona.

Relevancia: existe controversia de los diferentes estudios en sus
resultados respecto a la verdadera relacién entre pioglitazona y cancer
de vejiga, ya que unos apoyan su relacién, mientras en otros no existe
asociacion.

Conclusiones: se necesitan ain mas estudios que permitan establecer
de manera definitiva la verdadera relacién ya que la informacién actual

de riesg()7 pioglitazona es contradictoria.

Introduccion

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), el cancer de manera general es un pro-
blema de salud ptblica, ya que en el afio 2020
caus6 1.4 millones de muertes; 47 % en personas
de 69 afos o mis.®Y De igual dicha organizacion
menciona que el nimero de casos de cancer en
la regiéon de las Américas aumentard hasta los 6
millones para el 2040; de estos los tipos mas fre-
cuentes diagnosticados en los hombres son de:
pulmén (11.7 %), colorrectal (10.2 %), prostata
(8.6 %), y vejiga (5.9 %).V

Se estima que cada afio en los Estados Uni-
dos segun el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC), 57 000 hombres y 18
000 mujeres presentan cincer de vejiga, y unos
12 000 hombres y 4700 mujeres fallecen por la
enfermedad.® Por su parte, para el afio 2019 se
notificaron 75 022 casos de cancer de vejiga y
16 796 fallecimientos por esta causa, la tasa de
incidencia por cada 100 000 personas fue de 18
nuevos casos y de 4 fallecimientos.®

El Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) en el 2020 en México

registraron 3422 nuevos casos de cincer de
vejiga, y 1339 muertes por esta causa.”’ En el
Ecuador, segun el estudio de Corral et al.,”® en
el afio 2018 donde se analizaron la incidencia y
mortalidad por cancer de vejiga en Quito entre
2009 a 2013, menciona que la tasa de inciden-
cia por cada 100 000 habitantes fue de 6.1 en
hombres y 2.2 en mujeres, con CPA (cambio
porcentual anual promedio) de 5.7 y 2.9 respec-
tivamente, siendo significativamente diferente
de 0 (p<0.05).®

Los factores de riesgo mas frecuentemen-
te relacionados con el carcinoma urotelial de
vejiga, segun la Sociedad Americana contra el
Céancer (ACS) son: tabaquismo (tres veces en
comparacion de los no fumadores), exposicion
ocupacional a quimicos (aminas aromdticas
como bencidina y beta-naftilamina) y medi-
camentos como la pioglitazona,® que segun la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), en un metaanalisis de
estudios clinicos aleatorizados y controlados, 19
de 12 506 pacientes tratados con pioglitazona
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tuvieron cancer de vejiga (0.15 %) comparados
con el grupo control (0.07 %), con un riesgo
relativo (RR) de 2.64 (IC 95 %: 1,11-6.31), lo
que indica que el fairmaco es un factor de riesgo
para el cancer de vejiga.?”

La Asociacion Latinoamericana de Diabe-
tes (ALAD) plantea a la pioglitazona como un
medicamento de segunda linea (en reemplazo
de metformina o insulina) para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2; en pacientes sin
alto riesgo cardiovascular,® al igual que lo men-
cionado en la guia del Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud y Atencién (NICE) 2022.

En junio de 2011, la FDA (Administracién
de Alimentos y Medicamentos) y la AEMPS
advirtieron sobre un probable riesgo de cincer
de vejiga en aquellos pacientes tratados con
pioglitazona, ademis de categorizarla como
tipo C en el embarazo (no se puede descartar el
riesgo fetal dado que no se dispone de estudios
suficientes en el embarazo),'” a partir de los
resultados de un andlisis interno de un estu-
dio epidemioldgico de diez afios de duracion,
realizado por el Departamento de Estudios de
Salud Publica de la Caja Nacional del Seguro de
Salud, con un total de 1 491 060 pacientes, cuyo
fin era evaluar la seguridad de pioglitazona en
cuanto a neoplasias vesicales."V

En una revision posterior de la FDA, en el
afio 2016 se concluyd que el uso del medica-
mento puede estar ligado a un incremento del
riesgo de cancer de vejiga, con un RR 1.4 (IC 95
%: 1.3-2), y desde tal afio, en las fichas técnicas
se coloca la advertencia de dicho riesgo.®? Esto
es similar al estudio llevado a cabo por Colmers
et al.%"» publicado en el afio 2012, en la Cana-
dian Medical Association Journal, el cual mostrd
que el uso de pioglitazona aument¢ el riesgo de
desarrollar cincer de vejiga en un 40 %, con un
RR de 1.22 (IC 95 %: 1.07-1.39).4

Algunos autores como Piccinni et al.t®
opinan que estos estudios presentan un sesgo
de notoriedad, ya que pueden haber estado
influenciados por otros factores no abordados,
como el tabaco; principal factor causal del
cancer de vejiga segin el Instituto Nacional
del Cancer (NIH).(® Por su parte, el estudio
llevado a cabo por Lewis J. et al.,"® denotd que
el uso a corto plazo de pioglitazona no se asoci6
con una mayor incidencia de cincer de vejiga,
conun RR de 1.2 (IC 95 %: 0.9-1.5), pero su uso
durante mas de dos afios se asocié con un ma-
yor riesgo con un RR de 1.4 (IC 95 %: 1.03-2).

Por otra parte, el metaandlisis de Filipova
et al.,"” realizado en el afio 2017 y tras analizar
26 estudios diferentes concluyé con un riesgo
relativo general de 1.13 con un IC del 95 %
(0.96-1.33), concluyendo que no hay diferen-
cias en la incidencia de cdncer de vejiga entre
el grupo de pioglitazona y el grupo que no las
usa, tampoco confirmo el vinculo entre el uso a
largo plazo de pioglitazona y el cancer de veji-
ga, ademas afirma que la explicaciéon del mayor
riesgo de malignidad vesical debe atribuirse a
otros factores; como el consumo del tabaco.

Con base en lo anteriormente mencionado
se plantea la siguiente pregunta de investiga-
cién: jexiste una relacion entre la pioglitazona

y el cancer de vejiga?

Materiales y métodos

Se llevo a cabo una revisién sistemadtica me-
diante la busqueda de bibliografias certificadas
en bases de datos de libre acceso y repositorios
legitimados como: Scopus, PubMed, Taylor
and Francis y Web of Science, la busqueda se
limitar4 al periodo comprendido en los dltimos
6 afios (marzo 2018-agosto 2023), se utilizd
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ademds la herramienta PICO: P (pacientes
diabéticos con cancer de vejiga), I (cancer de
vejiga por el uso de pioglitazona), C (no em-
pleo de pioglitazona), O (cincer de vejiga), el
método empleado para el andlisis de articulos
corresponde a Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA).
(8 Se emplearon las siguientes palabras clave o
términos de btisqueda tanto en inglés como en
espanol, DECS: pioglitazona, cancer de la veji-
ga, factor de riesgo, diabetes mellitus, relacion,
prevalencia y MESH: pioglitazone, urinary bla-
dder, risk factors, diabetes mellitus, relationship,
prevalence. Ademas, de los conectores boolea-
nos “AND”, “OR”, “NOT” teniendo la siguiente
ecuacion de busqueda (((pioglitazone) AND
(uirinary bladder) AND (cancer)) AND (rela-
tionship))).

Posteriormente, en un segundo paso, se
mejoro6 la busqueda de informacién analizando
en cada articulo los titulos de estos, asi como
su resumen e introduccién con el fin de selec-
cionar los mas adecuados para la revision, y
en un tercer paso se realizo6 un analisis critico
mediante la lectura total de los articulos y la
aplicacion de criterios de inclusiéon y exclusion.

Entre los criterios de inclusion se consi-
deraron articulos en idioma espafiol e inglés,
revisiones sistemdticas, ensayos clinicos en
humanos, metaandlisis, articulos descriptivos
de trabajos originales, articulos con fecha de
publicacion de los Gltimos seis afios, calidad de
los articulos de revistas de alto impacto (Q1-
Q4) segtn el Scimago Journal & Country Rank
(SJR). Por otro lado, los criterios de exclusion
se basaron en estudios de repositorio (tesis de

grado), articulos incompletos o inconclusos,
cartas al editor, articulos de caricter cualita-
tivos, articulos duplicados o no disponibles y
reporte de caso.

Cada autor de manera independiente
recolect6 informacién en una base de datos
especifica, donde posteriormente con base en
los criterios mencionados anteriormente, se
selecciond los articulos a analizar, después se
reunieron los datos para finalmente obtener y
discutir los resultados de estos para llegar a una
concordancia.

Luego de aplicar la revision y aplicando
los criterios de elegibilidad, los resultados se
presentardn mediante tablas en donde se men-
cionard de cada articulo el autor, afio, tipo de
estudio, poblacién, pardmetro evaluado, resul-
tado y conclusion.

El andlisis de riesgo de sesgo para determi-
nar la calidad metodolégica se realizé6 usando
el cuestionario del Critical Appraisal Skills Pro-
gram (2018) para revisiones sistematicas, que
contiene tres secciones: Secciéon A: ;Fueron
validos los resultados del estudio?, seccion B:
;Cudles son los resultados?, seccién C: ;Los
resultados ayudaran localmente?(29

La herramienta da como resultado un total
de 1-10, siendo este ultimo un estudio de buena
calidad. Con base en los resultados de cada estu-
dio, una puntacion >9 a los de muy alta calidad
o bajo riesgo de sesgo, entre 7-8 buena calidad o
riesgo medio de sesgo, finalmente <6 los de baja
calidad o alto sesgo. Basados en el andlisis de
cada articulo, doce articulos fueron calificados
de muy buena calidad. En cuanto a los demds
estudios dos fueron calificados como de buena

calidad, tal como se resume en la tabla 1.
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Tabla 1. Analisis de sesgos mediante el cuestionario del Critical Appraisal Skills Program (CASP)

Cuestionario CASP Criterio
Seccion o Py o
Autor, afio Al Seccion B2 Seccion C3 Puntuacion4
PL P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P8 P9 PO = yNo =NO
Si claro

Riaz A. et al.
2018.¢»

Adil M. et al.
2018.¢9

Yang H. et al.
2018.¢9

Ramezannezhad
P. et al. 2023.%®

Tang H., et al.
2018.6G9

LiY. et al. 2021.
(32)

Fuente: Elaboracion propia.

Prueba de andlisis: cuestionario del Critical Appraisal Skills Program (CASP).

Leyenda: “+”: Si; “- “: no; “+ - “: No claro. ! ;Fueron validos los resultados del estudio?, ? ;Cudles son los resultados?, * ;Los
resultados ayudardn localmente?, * Calidad metodoldgica, puntuacion “Si”: 6-8 (Bueno), 9-10 (Muy bueno). Cuestionario
CASP: P1= “;El articulo abord6 una pregunta claramente enfocada?”, P2=";Los autores buscaron el tipo correcto de arti-
culos?”, P3= “ ;Se incluyeron estudios importantes y pertinentes?”, P4= “ ;Los autores de la revision hicieron lo suficiente
para evaluar la calidad de los estudios incluidos?”, P5= “Si los resultados de la revision se han combinado, jera razonable
hacerlo?”, P6= “ ;Los resultados generales fueron expresados en tablas y en términos estadisticos?”, P7= “;Los resultados
fueron precisos?”, P8= “;Se pueden aplicar los resultados a la poblacion local?”, P9= “;Se consideraron todos los resultados
importantes?”, P10= “;Valen los beneficios los dafios y los costos?”

(&)
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El cuartil SJR de los 14 articulos escogidos se presentan en la tabla 2:

Tabla 2. Cuartil SJR de los catorce articulos escogidos para la revision

Autores Afio Revista Cuartil

Riaz A. et al.®¥» 2018 Journal of Ayub Medical College, Abbottabad Q4

Adil M. et al.®® 2018 Clinical Epidemiology and Global Health Q2

Yang H. et al.®® 2018 Cancer Management and Research Q2

Ramezannezhad P. et

al.e® 2023 Journal of Nephropathology Q4

Tang H. et al.®” 2018 Cancer Medicine Q1

LiY. et al.®» 2021 Journal of Personalized Medicine Q2

Fuente: Elaboracion propia.
SJR: SCImago Journal & Country Rank.
Prueba de anilisis: SCImago Journal & Country Rank.

Resultados

Luego de la revision en la literatura y la aplicacién de los criterios de elegibilidad, fueron seleccio-
nados 14 articulos, como se muestra en la figura 1._

(o]
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda mediante la metodologia PRISMA 2020

l Identificacion de nuevos estudios via base de datos y archivos J
| Registros identificados desde:
S Base de datos (n=318).
'g Registros eliminados antes del cribado
K] PubMed (31), Taylor and Francis ) ]
?g, (78), Scopus (123), Web of Registros duplicados (n=46)
§ Science (86) > Titulo y resumen (n=142)
Registros/Archivos (n=0)
)
Registros examinados/cribados - -
(n=130) —_ » | Registros excluidos (n=42)
Publicaciones recuperadas por Publicaciones no recuperadas (n=65)
g evaluacion (n=88) e
E
S
© A 4 Publicaciones excluidas:
Publicaciones evaluadas para . . _
elegibilidad (n=23) Estudios en animales (n=3)
—  »| Estudios con informacién incompleta (n=5)
No acceso a texto completo (n=2)
—
N
§ Total de estudios incluidos en la
S revision (n=13)
©
1=
N’

Imagen de los criterios PRISMA para la seleccion de articulos en revisiones sistematicas.

Los resultados son variados ya que la mitad de los articulos seleccionados apoyan la relacion
de pioglitazona y cincer de vejiga mientras la otra mitad sefialan lo contrario (ver tabla 3). En
pocos estudios se abordan otros factores que pueden influir directamente en el resultado, como lo
es el consumo de tabaco, no obstante, en la mayor parte los autores encuentran relaciéon de cancer
de vejiga con la dosis y el tiempo de uso del medicamento, asi como otros factores como la edad,
género y antecedentes de hematuria.
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Pioglitazona y su relacién con el cancer de vejiga. Revision sistematica. Cruz Brito M. A., et al.

Discusion

En el presente trabajo, de los 13 estudios revi-
sados 6 demostraron que el uso de pioglitazona
se relaciona con la aparicién de cancer de veji-
ga. Como lo indica los estudios de Adil et al. (p
<0.0001; RR 1.20, IC 95 % 1.09-1.31),*% Yang
etal. (RR 1.14,IC 95 % 1.03-1.26),29 Ramezan-
nezhad et al. (RR 1.20, IC 95 %: 1.09-1.32),2®
Garry et al. (RR de 1.32,IC 95 %: 1.02—-1.70),%%
Yang et al. (RR 1.13, IC 95 %: 1.03-1.25),29
Ripamonti et al. (RR de 1.23, IC 95 %: 1.09 a
1.39).69

Por el contrario, hubo 7 estudios donde
el uso de pioglitazona no se relaciona con la
apariciéon de cancer de vejiga. Como lo indican
los estudios de Davidson et al. (RR 1.09, IC 95
%: 0.98-1.21),2Y Riaz et al. (1168 pacientes
diabéticos >40 afios ninguno presento cincer
vejiga),?® Agrawal et al. (4170 pacientes dia-
béticos solo 4 presentaron cancer de vejiga),*®
Malhotra et al. (p=0.207, RR de 1.29, IC 95 %:
0.83-2.00),%” Tang et al. en ensayos controla-
dos aleatorios (RR 1.84, IC 95 %: 0.99-3.42),30
Sinha et al. (RR de 1.56, IC 95 % 0.79-3.05),GV
Li Y. (RR de 0.70, IC 95 % 0.54-0.92).6%

La principal debilidad de la mayor parte de
los estudios es el no abordar otros factores que
pueden directamente influir en los resultados
de los estudios, como es el consumo de tabaco
en el cancer de vejiga, tnicamente dos estudios
abordaron este factor, que corresponden al es-
tudio de Riaz et al.®® y Garry et al.?® Por otra
parte, las principales fortalezas fue el abordar
una cantidad considerable de pacientes, los
principales factores asociados con la aparicion
de cincer en relaciéon al medicamento (dosis
y tiempo de consumo), ademas de pruebas de
andlisis estadisticos adecuados como lo es el
riesgo relativo y valor de p.

Como se ha mencionado anteriormente,
multiples estudios demostraron que el uso
de pioglitazona se relaciona con la aparicién
de cancer de vejiga, es el caso de los metaa-
nélisis de Ripamonti et al.®¥ y Davidson et
al.?Y a mayor tiempo de uso existe un mayor
riesgo (RR 1.28 IC 95 %:1.08-1.53) para la
aparicion de cancer de vejiga, no obstante, para
la dosis represento un factor de riesgo no es-
tadisticamente significativo (RR 1.21, IC 95 %:
0.85-1.73), recalcando que puede estar influen-
ciado por factores como la edad y antecedente
de tabaquismo principalmente. Por otra parte,
los estudios de Yang et al.®?® y Garry et al.?®
alegaron que la dosis constituy6 un factor de
riesgo no estadisticamente significativo con un
RR 1.29 (IC 95 %: 0.75-2.22) y 1.29 (IC 95 %:
0.76-2.18) respectivamente, concordante con
otros estudios mas actuales como el de Li et
al.G?,

Otros estudios que apoyan la no asociaciéon
corresponden a los de Riaz et al.®® que en
su estudio comparativo ningin participante
(1168 pacientes diabéticos >40 afios en total)
present6 cancer de vejiga con el uso de piogli-
tazona (0 %), de igual forma Agrawal et al.?®
en su estudio retrospectivo no examino ningin
aumento en el riesgo en un total de 2085 pa-
cientes, otra perspectiva fue el de Malhotra et
al.?” en su estudio de casos y controles donde
no establecieron una asociaciéon significativa
entre pioglitazona y cincer de vejiga (RR 0.94
IC 95 %: 0.834-1.061 con p=0.207).

Adil et al.®® en su metaandlisis abarco 2
470 397 pacientes diabéticos, donde se indi-
c6 una asociacion significativa ain mayor de
riesgo entre pioglitazona y cincer de vejiga en
estudios observacionales con RR de 1.20 (IC
95 % 1.09-1.31, p<0.0001), asi mismo, se halld
relacion con la dosis, ya que partir de 10.5 g
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existio riesgo (RR 1.27 IC 95 %: 1.05-1.54) a diferencia de los estudios ya mencionados que halla-
ron a partir de 28 g, de la misma manera el tiempo establecié un riesgo partiendo de los doce meses
(RR 1.43 IC 95 %: 1.10-1.71). Ramezannezhad et al.®® opinaron asociacion con el tiempo de uso >5
afios (RR 1.24 IC 95 %: 1.09-1.41) que es mayor a los anteriores estudios ya descritos, sumando un
nuevo factor que es la edad (RR: 1.20, IC 95 %: 1.04-1.38 en el grupo de 60-69 grupo de edad), esto
se contrapone a lo mencionado por Bhushan et al.?*” ya que en su estudio retrospectivo abarco 16.9
millones de ICSR precisaron que l1a edad a partir de 45 afios se asoci6 con riesgo de cincer sumado
al sexo masculino y la region de las Américas.

Finalmente, el metaanalisis de Sinha et al.®? realizado a 10 890 pacientes diabéticos en el 2020
indicé una asociacion no estadisticamente significativa entre pioglitazona y cancer de vejiga con
un RR de 1.56 (IC 95 % 0.79-3.05), similar a lo hallado por Tang et al.?®, ya que en ensayos contro-
lados aleatorios se establecieron un factor de riesgo no estadisticamente significativo (RR 1.84, IC
95 %: 0.99-3.42), pero existi6 asociacion en estudios observacionales (RR 1.13, IC 95 %:1.03-1.25),
ademas de encontrar asociaciones con la dosis (10.5 — 28 g) (RR 1.13, IC 95 %: 1.03-1.25) y tiempo
(1-2 afios) (RR 1.13, IC 95 %: 1.03-1.25), que es similar a los estudios ya mencionados.

Conclusiones

En definitiva se necesitan aiin mas estudios que permitan establecer de manera definitiva la verda-
dera relacién entre el uso de pioglitazona y la apariciéon de cancer de vejiga, los estudios actuales
son contradictorios ya que la mitad de los estudios apoyan la relacién, mientras la otra mitad refuta
lo contrario, no obstante, la relacion se establece con el tiempo de consumo ya que a partir de 12
meses se encontraron asociaciones significativas al igual que la dosis total u acumulada (>10.5 g),
asi como otros factores como la edad (>60), género (masculino), antecedentes de hematuria y
tabaquismo.
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