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3. RESUMEN

Importancia: el cancer de vejiga es un problema de salud pablica ya que se encuentra
entre los 10 tipos de canceres mas frecuentes en hombres, esta relacionado con multiples
factores de riesgo entre los que destaca la administracion de Pioglitazona, no obstante,
existe controversia de los diferentes estudios en sus resultados respecto a la verdadera
relacion entre este hipoglicemiante y el cancer de vejiga. Por lo tanto, se plantea la
interrogante de investigacion ¢existe una relacion entre la Pioglitazona y el cancer de

vejiga?
Objetivo: determinar la relacion entre Pioglitazona y cancer de vejiga.

Metodologia: es una revision bibliografica de tipo sistematica sin metaanalisis en el que
se empleo la metodologia de tipo PRISMA para la busqueda de la literatura, se incluyeron
articulos que cumplieran con los criterios de inclusién, se realiz6 la busqueda con los
siguientes términos de busqueda DECS (Pioglitazona, Céancer de la Vejiga, Factor de
riesgo) y MESH (Pioglitazone, Urinary Bladder, Risk factors), se emplearon los
conectores booleanos “AND”, “OR”, “NOT, se selecciond las bases de datos como
Scopus, Pubmed, Taylor and Francis y Web Of Science, el anélisis de sesgos se realizo
mediante el cuestionario del Critical Appraisal Skills Program (CASP).

Resultados: los articulos son discordantes, ya que la mitad apoya la relacion, mientras la
otra mitad refuta lo contrario, se encontro relacion con la dosis (>10,5 g), tiempo de uso
(>12 meses), edad (>60), género (masculino), antecedente de hematuria y tabaquismo.
Conclusiones y relevancia: se necesitan aun mas estudios que permitan establecer de

manera definitiva la verdadera relacion ya que la informacién actual es contradictoria.

Palabras clave: Cancer de la Vejiga, Factor de riesgo, Pioglitazona



4. ABSTRACT

Importance: Bladder cancer is a public health problem since it ranks among the ten most
common types of cancer in men. It is associated with multiple risk factors, among which
the administration of Pioglitazone stands out. However, there is controversy in the
findings of different studies concerning the proper correlation between this hypoglycemic
and bladder cancer. Therefore, it addresses the following research question: Is there a

relationship between Pioglitazone and bladder cancer?
Objective: To determine the relationship between Pioglitazone and bladder cancer.

Methodology: This is a systematic literature review without meta-analysis, employing
the PRISMA-type methodology to search the literature, and the articles that met the
inclusion criteria were selected. The search was performed with the following search
terms: DeCS (Pioglitazone, Bladder Cancer, Risk factor) and MeSH (Pioglitazone,
Urinary Bladder, Risk factors), the Boolean connectors " AND," "OR," and "NOT" were
used, databases such as Scopus, PubMed, Taylor & Francis, and Web of Science were
selected. The bias analysis was performed using the Critical Appraisal Skills Program

(CASP) questionnaire.

Results: The articles disagreed, with half supporting the correlation while the other half
refuted the contrary. A correlation was found with the dose (>10.5 g), time of use (>12
months), age (>60), gender (male), history of hematuria, and smoking. Conclusions and
Relevance: Further studies are needed to establish the correlation, as current information
is contradictory.

Keywords: Bladder Cancer, Risk Factor, Pioglitazone
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5. INTRODUCCION
La neoplasia de vejiga es un dilema de sanidad publica dado que se encuentra entre los
10 tipos de canceres mas frecuentes en hombres en el Ecuador (6%), segun el informe de
la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) afio 2017 (1), se estima que cada afio
segun el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) 18.000 mujeres y
57.000 hombres tienen una neoplasia maligna en la vejiga, y 4.700 mujeres y 12.000

hombres fallecen por la patologia (2).

Los factores de riesgo mas frecuentemente relacionados con el carcinoma urotelial de
vejiga segun la Sociedad Americana contra el Cancer (ACS) son: tabaquismo, exposicién
laboral a sustancias (aminas arométicas como bencidina y beta-naftilamina) y
medicamentos como la Pioglitazona (3), que segun la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en un meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados y controlados, con un cociente de riesgo de 2,64 (IC 95%: 1,11- 6,31),

indica que el farmaco es elemento de riesgo para la neoplasia maligna de vejiga (4).

En 2011, la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) y AEMPS advirtieron
sobre un probable riesgo de neoplasia maligna de vejiga en aquellos pacientes manejados
con Pioglitazona (5). En una revision posterior de la FDA en el afio 2016 concluyo que
el uso del medicamento puede estar relacionado a un aumento del riesgo de padecer una
neoplasia maligna de vejiga y que desde ese entonces en las fichas técnicas se coloca la
advertencia de dicho riesgo (6). Esto es similar al estudio llevado a cabo por Colmers et
al. (7) publicado en el afio 2012 en la Canadian Medical Association Journal, el cual
mostro que el empleo de Pioglitazona aumento el riesgo de desarrollar neoplasia maligna
de vejiga. En el Ecuador segun el andlisis de Corral F et al. (8) donde se analizaron la
incidencia y mortalidad por neoplasia de vejiga en Quito entre 2009 a 2013 menciona que

la tasa de incidencia por cada 100.000 habitantes fue de 6.1 en hombres 'y 2.2 en mujeres.

Algunos autores como Piccinni et al. (9) 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 segun el Instituto Nacional
del Céancer (NIH) (10).

Por otra parte, el metaanalisis de Filipova et al. (11) realizado en el afio 2017 y tras
analizar 26 estudios diferentes concluy6 con un riesgo relativo (RR) general de 1,13 con

un IC del 95 % (0,96-1,33), respaldando la hipétesis de que no hay diferencias en la


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm519616.htm
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incidencia de neoplasia de vejiga entre los que usan Pioglitazona y el grupo que no las
usa, tampoco confirmé el vinculo entre el uso a largo plazo de Pioglitazona y el cancer
de vejiga, ademas afirma que la explicacion del hipotéticamente mayor riesgo de

malignidad vesical debe atribuirse a otros factores como el tabaco principalmente.

El propdsito de la actual investigacion busca determinar la relacion presente entre
Pioglitazona y el cancer de vejiga planteandose la interrogante de investigacion: ¢existe

una relacién entre pioglitazona y cancer de vejiga?
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6. METODOLOGIA

a. Tipo de revision y base de datos

Se realizo una revision bibliografica de caracter sistematica, realizandose la busqueda de
bibliografias validadas en bases de datos de libre acceso y repositorios reglamentarios

como: Taylor and Francis, Scopus, Pubmed y Web Of Science.
b. Estrategia de busqueda

La busqueda se limit6 al periodo comprendido en los tltimos 5 afios (marzo 2018 — agosto

2023), se utiliz6 ademas la herramienta PICO:

e P (pacientes diabéticos con cancer de vejiga)
e | (cancer de vejiga por el uso de Pioglitazona)
e C (no empleo de Pioglitazona)

e O (cancer de vejiga)

El método empleado para el andlisis de articulos corresponde a Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) (12). Se emplearon las siguientes
palabras clave o términos de indagacién en inglés como en espafiol, DECS: Pioglitazona,
Cancer de la Vejiga, Factor de riesgo, Diabetes Mellitus, Relacion, Prevalencia y MESH:
Pioglitazone, Urinary Bladder, Risk factors, Diabetes Mellitus, Relationship, Prevalence.
Ademas, de los conectores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” teniendo la siguiente
ecuacion de basqueda (((Pioglitazone) AND (Urinary Bladder) AND (Céancer)) AND
(Relationship))).

Posteriormente se explord la informacién mas exhaustivamente, examinando en cada
articulo los titulos, resumen, introduccion con la finalidad de escoger los mas optimos
para la revision, finalmente se efectud un anélisis critico con el repaso total de los

articulos y el uso de criterios de inclusion y exclusion.

c. Criterios de inclusion y exclusion
Entre los criterios de inclusion se abarco articulos en idioma espafiol e inglés, revisiones

sistematicas, ensayos clinicos en humanos, metaanalisis, articulos descriptivos de trabajos
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originales, articulos con fecha de publicacién de los ultimos 5 afios, calidad de los
articulos de revistas de alto impacto (Q1-Q4) segun el Scimago Journal Ranking &
Country. Los criterios de exclusion incluyeron estudios de repositorio (tesis de grado),
articulos incompletos o inconclusos, cartas al editor, articulos de caracter cualitativos,

articulos duplicados o no disponibles y reporte de caso.

Cada autor por separado, busco informacién en bases especificas ya mencionados, luego
empleando los criterios ya indicados se eligieron los articulos que serdn examinados,
posteriormente se recopilo los datos con el fin de realizar la comparacion y discusion de

estos para llegar a una concomitancia.

Luego de aplicar la revision y aplicando los criterios de elegibilidad, los resultados se
presentaran mediante tablas en donde se mencionara de cada articulo el autor, afio, tipo

de estudio, parametro evaluado, resultado y conclusion.

d. Numero de estudios incluidos
Al realizar exploracion inicial, se obtuvo un total de 31 estudios de Pubmed, 78 de Taylor
and Francis, 123 de Scopus y 86 en Web of Science. Luego de realizar la seleccion e

inclusién de articulos, se obtuvo un total de 14 articulos.

Tabla 1. Método de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda Numero de articulos
avanzada encontrados
Pubmed (((Pioglitazone) AND (Urinary 31

Bladder) AND (Céancer)) AND
(Relationship)))

Taylor and Francis (((Pioglitazone) AND (Urinary 78
Bladder) AND (Cancer)) AND
(Relationship)))

Scopus (((Pioglitazone) AND (Urinary 123
Bladder) AND (Cancer)) AND
(Relationship)))
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Web of Science (((Pioglitazone) AND (Urinary 86
Bladder) AND (Cancer)) AND
(Relationship)))

Nota. En la tabla se muestra las estrategias de busqueda de acuerdo a los términos DECS

y segun las bases de datos seleccionadas.

e. Criterios de calidad metodoldgica
El analisis de riesgo de sesgo para determinar la calidad metodolégica se realiz6 usando
el cuestionario del Critical Appraisal Skills Program (2018) (13,14) para revisiones
sistematicas, que contiene tres secciones: Seccion A: ¢Fueron validos los resultados del
estudio?, seccién B: ¢Cudles son los resultados?, seccion C: ¢Los resultados ayudaran

localmente?.

La herramienta da como resultado un total de 1-10, siendo este Gltimo un estudio de buena
calidad. En base a los resultados de cada estudio, se decidio puntuar con un puntaje > 9
se catalogan como de muy alta calidad o bajo riesgo de sesgo, entre 7 - 8 como de buena

calidad o riesgo medio de sesgo, finalmente < a 6 son de baja calidad o alto sesgo.



7. RESULTADOS
Posterior al analisis de la informacion y el uso de los criterios de elegibilidad, se

escogieron 14 articulos finales, demostrado en la figura 1.

Identificacion

Cribado

)

Incluidos

[

Figura 1: Proceso de investigacion mediante el método PRISMA 2020

[ Identificacién de nuevos estudios via base de datos y archivos

Registros descritos desde:
Base de datos (n = 318).

Pubmed (31), Taylor and Francis
(78), Scopus (123), Web of
Science (86)

Registros/Archivos (n = 0)

15

\4

!

Registros examinados/cribados

(n=130)

!

Publicaciones recuperadas por
evaluacion (n = 88)

!

Articulos examinados para
elegibilidad (n = 23)

Articulos totales incluidos en la
revision (n = 14)

Registros descartados antes de la seleccion

Registros duplicados (n=46)

Titulo y resumen (n = 142)

Registros excluidos (n = 42)

Articulos no restablecidos (n = 65)

Publicaciones descartadas:

Estudios en animales (n = 3)

Estudios con informacién incompleta (n = 5)

No acceso a texto completo (n = 1)

Segun el estudio de sesgo de cada articulo, 12 articulos son de muy buena calidad. En

cuanto a los demas estudios 2 son de buena calidad, como se denota en la Tabla 2.

Tabla 2. Estudio de sesgos usando el formulario CASP

Autor, afo

Cuestionario CASP

Criterio
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Seccion Al Seccion B2 Seccion C® Puntuacion®

P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P8 P9 P10 Y >No

Mayer B, Dayu., 2018 + + + 4+ + + + + + + 10
(15).

Mehtdld J., et al., 2018 (16). + + + + + + + + 4 + 9

Riaz A., etal., 2018 (17). + + + + + +- + + + + 9
Prabhat A., et al., 2021 + + + o+ o+ +- + + + + 8
(18).

Adil M., et al., 2018 (19). + o+ o+ o+ o+ + + o+ + 9

Yang H., et al., 2018 (20). + + + 4+ + + + + + + 10

Malhotra J., et al., 2022 + + + o+ o+ + + + + + 9
(21).

Ramezannezhad P., et al., + + + 4+ + + + + + + 10
2023 (22).

Bhushan S, Ray R, JaiPy + + + + +  +- + + o+ + 9
Singh G., 2019 (23).

Garry M, Buse B, Lund J, + + + 4+ + +- +- + + + 8
Virginia P y Sturmer H.,
2018 (24).

Tang H., etal., 2018 (25). + 4+ o+ o+ 4+ + + + o+ + 10

Sinha B y Samit G., 2020 + 0+ o+ o+ +- + + + o+ + 9
(26).

Rong Y., et al., 2021 (27). + + + 4+ + + + + + + 10

Ripamonti E., 2018 +  + o+ o+ o+ + + + o+ + 10
(28).

Fuente: Elaboracion propia

Leyenda: “+”: Si; “~ “: no; “+ - “: No claro. ! ¢ Fueron validos los resultados del estudio?, 2 ; Cudles son los resultados?,
3 ;Los resultados ayudaran localmente?, # Calidad metodolégica, 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 articulos?”, 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 revisién se han
combinado, ¢era 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 poblacién local?”,
P9= “;Se consideraron todos los resultados importantes?”, P10=“;Valen los beneficios los dafios y los costos?”

De igual manera se analizo el indice de impacto segun el SJIR (SCImago Journal Rank)

de los 14 articulos que fueron seleccionados, tal como se denota en la tabla 3.

> No
claro
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Tabla 3: indices de impacto SJR de los 14 articulos escogidos para la revision.

Autores

Mayer B y cols
Mehtala J., et al.
Riaz Ay cols

Prabhat A., et al.
Adil M., et al.

Yang H., et al.
Malhotra., et al.

Ramezannezhad P., et
al.

Bhushan Sy cols
Garry My cols
Tang H., et al
Sinha B y cols
Rong Y., etal

Ripamonti y cols
Fuente: Elaboracion propia

Afio

2018
2018
2018

2021
2018

2018
2022

2023

2019
2018
2018
2020
2021
2018

Revista Cuartil
Diabetes Research and Clinical Practice Q1
Diabetology international Q2

Journal of Ayub Medical College, Abbottabad Q4

Perspectives in Clinical Research Q3

Clinical Epidemiology and Global Health Q2

Cancer Management and Research Q2

Diabetes and Metabolic Syndrome: Clinical Q1
Research and Reviews

Journal of Nephropathology Q4

Clinical Therapeutics Q1

Diabetes Obesity and Metabolism Q1

Cancer Medicine Q1

Scientific Reports Q1

Journal of Personalized Medicine Q2

Diabetic Medicine Q1

Finalmente, en la tabla 4 se plasman los resultados de los 14 articulos incluidos en la

revision, con el fin de recopilar la informacidon del autor, afo, tipo de estudio, parametro

evaluado, resultados y conclusiones.

Tabla 4. Resultados de los articulos seleccionados para la revision.

Autor y afio Tipo de Parametro Resultados Conclusién
estudio evaluado
Mayer By Dayu  Metaanalisis 1.- Usar 1.- Riesgo relativo
P., 2018 (15). pioglitazona (RR) de 1.09 (0.98- Factor de riesgo no
2.- Dosis 1.21) estadisticamente significativo
acumulada 2.- Baja RR 1.06 entre Pioglitazona y cancer de
3.- Tiempo (0,92-1,22), vejiga, al igual que la dosis, pero
moderada RR 1.15 de riesgo en relacién al tiempo
(0.99-1.33) yaltaRR  (12- 24 meses)
1.21 (0.85-1.73)
3.- <12 meses RR
1.07 (0.94-1.23), 12-
24 meses RR 1,28
(1.08- 1.53) y >24
meses RR 1,42 (1.14-
1,77)
Mehtéla J., et Revision 1.- Uso de 1.- RR 1.16 (1.04- Vinculacion relevante de riesgo
al., 2018 (16). sistemética y pioglitazona 1.28) entre Pioglitazona y cancer de
metaanalisis 2.- Dosis 2.- <10.500 mg RR vejiga ademas de dosis (>28.000
3.- Tiempo 1.12 (0.98-1.30),

10.500 - 28.000 mg

RR 1.09 (0.83-1.42)


https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-epidemiology-and-global-health

y >28.000 mg RR
1.41 (1.06-1.88)

3.- <12 meses 1.07
(0.94-1.22), 12- 24
meses 1,19 (1.07-
1.32) y >24 meses
1,38 (1.04-1,82)

18

mg) y tiempo (a partir de 12
meses)

Riaz Ay cols.,
2018 (17).

Estudio
comparativo

Uso de
pioglitazona

Ningln participante
presentd cancer de
vejiga (0%)

No se encontré vinculacion
relevante entre Pioglitazona y
cancer de vejiga

Prabhat A., et
al., 2021 (18).

Estudio
retrospectivo

Uso o no de
pioglitazona

En los pacientes
tratados con
pioglitazona, se
encontré un total de
cinco pacientes con
cancer (4 mujeresy 1
hombre) de 2085
pacientes por otra
parte no se
reportaron casos de
cancer en aquellos
que no emplearon la
pioglitazona

No se observ6 ningln incremento
en el riesgo de cancer de vejiga
con la exposicion a pioglitazona

Adil M., etal.,
2018 (19).

Yang H., etal,,
2018 (20).

Revision
sistemética y
metaanalisis

Revision
sistemética y
metaanalisis

1.- Estudios
observacionales
2.- Casos y
controles
3.- Dosis
4.- Tiempo

1.- Uso de
pioglitazona
2.- Dosis

1.- RR de 1,20 y un
IC 95 % 1,09-1,31
con un valor de p <
0,0001

2.- RR de 1,25 y un
IC del 95% de 0,93-
1,68, con valorde p =
0,14

3.- <10.500 mg RR
de 1.13 (0.95 a 1.35),
10.501 — 28.000 mg
RR de 1.27 (IC 1.05-
1.54) y >28.000 mg
RR 1.68 (IC 1.36-
2.08)

4.- <12 meses RR de
1.11 (IC 0.90-1.37),
12 a 24 meses RR de
1.43 (IC 1.10-1.71),
>24 meses el RR fue
de 1.58 (IC 1,27-
1.97)

1.- RR 1,14, IC 95%
1,03-1,26.

2.- Dosis  bajas
(<8268 mg 0 <10500
mg o <14000 mg) el
RR fue de 1,12
(0,95-1,33), dosis

Vinculacién relevante de riesgo
entre Pioglitazona y cancer de
vejiga en estudios
observacionales, dosis (10.501 —
28.000 mg) y tiempo (12 a 24
meses)

Vinculaciéon  significativa  de
riesgo entre Pioglitazona y cancer
de vejiga, pero la dosis es un factor
de riesgo no relevante




moderada  (10501-
28000 mg o 14001-
40000 mg) RR 1,20
(0,99-1,46) y dosis
altas (>28000 mg o
>40000 mg) el RR
1,29 (0,75-2,22)

19

RR de 1,29 (0,83-
2,00) en
comparacion con los
que nunca lo usaron
RR 0,94, (0,834-
1,061) con p = 0,207

No hubo vinculacién relevante
entre Pioglitazona y céncer de
vejiga

1.- RR de 1,20 (IC
95%: 1,09-1,32) en
comparacion con los
que no la emplearon
RR de 1,32 (IC 95%:
1,02-1,70)

2.- <5 afios RR 1,27
(IC del 95 %: 0,96-
1,68) y > 5 afios RR:
1,24 (IC 95%: 1,09-
1,41)

3- RR 1 (IC 95%:
0,69-1,45) en el
grupo de 50-59 afios,
RR: 1,20 (IC 95%:
1,04-1,38) en el
grupo de 60-69 grupo
de edad, y RR: 1.33
(IC 95%: 1,14-1,56)
en el grupo de edad
de 70-79 afios

Se encontré una vinculacion
relevante  de riesgo  entre
Pioglitazona y cancer de vejiga,
ademas del tiempo (>5 afos) y
edad (60 afios 0 mas)

Uso o no de
Malhotra., etal.,  Estudios de pioglitazona
2022 (21). casos y
controles
1.- Uso de
Ramezannezhad Revisién pioglitazona
P.,etal., 2023  sisteméticay 2.- Tiempo
(22). metaanalisis 3.- Edad
Prevalencia en
Bhushan Sy Estudio relacion al sexo,
cols., 2019 (23).  retrospectivo aspecto
geogréficoy
edad

Prevalencia mayor
en hombres (37%)
que mujeres (30%),
siendo mas frecuente
fue en las Américas
con 8158 (95%), vy
mas bajo en Indiacon
3 (0,03%). EI grupo
de edad mas
informado fue el de
45 a 64 afios y el
grupo de edad menos
susceptible fue de 18
a 44 afios

El sexo masculino, laregién de las
Américas y la edad a partir de 45
afios se asoci6 con riesgo de
cancer de vejiga con Pioglitazona
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1.- Uso de Factor de riesgo estadisticamente
Garry My cols., Estudio pioglitazona 1.-RRde 1.32 (1.02- significativo entre Pioglitazona y
significativo en relacién a la dosis
2.- <24 meses RR
1.32 (0.98-1.78) y
>24 meses RR 1.29
(0.76-2.18)
1.- Riesgo en Factor de riesgo no
Tang H., etal., Revision ensayos 1.- RR 1,84 (0.99- estadisticamente significativo
2018 (25). sistematica y controlados 3.42) entre Pioglitazona y céancer de
metaanalisis aleatorios .
. ejiga en ensayos controlados
2-Riesgoen 2 RR 113 (103 0" yo! i
estudios 1.25) alea or|o§, pero si _en estudios
observacionales observacionales, dosis (10,5 — 28
3.- Dosis 3- 10,5 - 28 g RR g) y tiempo (1-2 afios)
4.- Tiempo 1,27 (1,05-1.54),
>28g RR 1,66 (1.32-
2.07)
4.-1-2 afios RR 1,25
(1,11-1.40), > 2 afios
con un RR de 1,49
(1.21-1.84)
Factor de riesgo no relevante entre
Sinha By Samit  Metaanalisis Uso de RR de 1,56 (IC 95% Pioglitazona y cancer de vejiga
G., 2020 (26). pioglitazona 0,79-3,05)
Factor de riesgo no relevante entre
Rong Y., etal., Estudio Uso de RR de 0,70 (IC 95%  Pioglitazona y cancer de vejiga
2021 (27). retrospectivo pioglitazona 0,54-0,92)
Uso de Factor de riesgo relevante entre
Ripamonti E., Metaanalisis pioglitazona RR de 1,23 (IC95%  Pioglitazona y cancer de vejiga
2019 (28). 1,09 a 1,39)

Fuente: Elaboracion propia

Los resultados de los estudios son discrepantes ya que en la mitad de los trabajos
seleccionados se reporta una asociacion entre Pioglitazona y cancer de vejiga, mientras

que en los otros no se corroboro esta asociacion.

8. DISCUSION
En estudios de metaanalisis Ripamonti et al. (28) y Mehtala et al. (16) sefialan que el
empleo de Pioglitazona se asocia con cancer de vejiga. En un estudio de estos (16) se
reportd una asociacion significativa de riesgo entre Pioglitazona y céncer de vejiga
(cociente de riesgo de 1.16 con IC 95%: 1.04-1.28), ademas de relacionarlo con la dosis
total, existiendo una asociacion a dosis mayores a 28.000 mg (RR 1.41 con IC 95%: 1.06-
1.88) y tiempo de uso a partir de 12 meses (RR 1,19 con IC 95%: 1.07- 1.32), esto Gltimo

concuerda con lo que propusieron Mayer et al. (15) en su metaanalisis donde a mayor



21

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 relevante
(RR 1.21, I1C 95%: 0.85-1.73), recalcando que puede estar afectado por factores como la
edad y antecedente de tabaquismo principalmente, por otra parte, los estudios de Yang et
al. (20) y Garry et al. (24) alegaron que la dosis constituyo un factor de riesgo no relevante
con un cociente de riesgo de 1,29 (IC 95%: 0,75-2,22) y 1.29 (IC 95%: 0.76-2.18)

respectivamente, concordante con otros estudios més actuales como el de Rong et al. (27).

Otros estudios que apoyan la no asociacion corresponden a los de Riaz et al. (17) que en
su estudio comparativo ningun participante (1.168 totales) presento cancer de vejiga con
el empleo de Pioglitazona (0%), de igual forma Prabhat et al. (18) en su estudio
retrospectivo no encontrd ningun aumento en el riesgo en un total de 2085 pacientes, otra
perspectiva fue el de Malhotra et al. (21) en su estudio donde no establecieron una
asociacion relevante entre Pioglitazona y cancer de vejiga (cociente de riesgo de 0,94, IC
95%: 0,834-1,061 con p = 0,207).

Adil et al. (19) en su metaanalisis precisaron una asociacién significativa aun mayor de
riesgo entre Pioglitazona y cancer de vejiga en estudios observacionales con RR de 1,20
(IC 95 % 1,09-1,31, p < 0,0001), asi mismo, se hallo relacién con la dosis, ya que partir
de 10.5 g existio riesgo (cociente de riesgo de 1.27, IC 95%: 1.05-1.54) a diferencia de
los estudios ya mencionados que hallaron a partir de 28 g, de la misma manera el tiempo
establecio un riesgo partiendo de los 12 meses (cociente de riesgo de 1.43, IC 95%: 1.10-
1.71). Ramezannezhad et al. (22) opinaron asociacién con el tiempo de uso > 5 afios
(cociente de riesgo de 1,24, 1C 95%: 1,09-1,41) que es mayor a los anteriores estudios ya
descritos, sumando un nuevo factor que es la edad, en personas de 60-69 afios (cociente
de riesgo de 1,20, IC 95%: 1,04-1,38), esto se contrapone a lo mencionado por Bhushan
et al. (23) ya que en su estudio retrospectivo precisaron que la edad a partir de 45 afos se

asocio con riesgo de cancer sumado al sexo masculino y la region de las Americas.

Finalmente, el metaanalisis de Sinha et al. (26) en el 2020 indicaron una asociacion no
estadisticamente significativa entre Pioglitazona y cancer de vejiga con un cociente de
riesgo de 1,56 (IC 95%: 0,79-3,05), similar a lo hallado por Tang et al. (25), ya que en
ensayos controlados aleatorios se establecieron un factor de riesgo no estadisticamente
significativo (RR 1,84, IC 95%: 0.99-3.42), pero existi0 asociacion en estudios
observacionales (RR 1.13, IC 95%:1.03-1.25), ademas de encontrar asociaciones con la
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dosis (10,5 — 28 g) (cociente de riesgo 1.13, IC 95%: 1.03-1.25) y tiempo (1-2 afios)
(cociente de riesgo 1.13, IC 95%: 1.03-1.25), que es similar a los estudios ya

mencionados.

En definitiva, dado que la informacion actual es contradictoria en cuanto a sus resultados,
se recomienda realizar mas ensayos clinicos y revisiones en lo que respecta al uso de

Pioglitazona en pacientes diabéticos y la aparicion de cancer de vejiga.
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9. CONCLUSIONES

Hay mucha discrepancia entre los resultados o estudios que apoyan la relacién de la
Pioglitazona con el céancer de vejiga siendo el resultado de algunos totalmente
contradictorio, lo que se puede afirmar es que el consumo a mediano y largo plazo de
dicha medicacion puede resultar en un riesgo elevado. Igualmente es importante excluir
otros factores como la edad, tabaquismo, y género masculino como factores

determinantes. Se necesitan mas estudios para llegar a conclusiones definitivas.
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11. GLOSARIO

Pioglitazona: tiazolidinediona que actia como agonistas exdgenos de PPAR-y
(receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma) los cuales incrementan
los efectos de la insulina sobre todo en el tejido adiposo, es 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.

Céancer de vejiga: crecimiento excesivo y anormal que en relacion a las vias
urinarias abarca el revestimiento urotelial de la vejiga, pelvis, uretra y uréteres.
Amina aromatica: sustancia quimica empleada en la fabricacion de pesticidas,
cauchos, polimeros, tintas y productos farmacéuticos.

Bencidina: sustancia quimica manufacturada que no ocurre naturalmente, es un
solido cristalino (parecido a arena o a azucar) de color amarillo-grisaceo, blanco
0 rojo-grisaceo que se evapora lentamente desde el agua y el suelo. Se encuentra
adherida a particulas suspendidas en el aire o en forma de vapor.
Beta-naftilamina: amina aromatica cancerigena y que se la asocia con el cancer
de vejiga, es utilizada para producir azoderivados, en la fabricacion de tintes y
como antioxidante de caucho.

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA): conjunto minimo de items basados en la evidencia que hay que
incluir al informar (escribir) una revision sistematica y meta-analisis

Scimago Journal Ranking & Country (SJR): es una medida de la influencia
cientifica de las revistas académicas segun el numero de citas en otros medios y
periddicos o revistas de importancia.

Critical Appraisal Skills Program (CASP): herramienta que permite la lectura
critica de la evidencia cientifica en base a un cuestionario y puntaje que permite
calificar la informacidn en alto o bajo sesgo.

Riesgo relativo (RR): medida del riesgo de que suceda algo en determinado
grupo de personas que se compara con otro grupo ante un factor analizado, un RR
igual a 1 significa que no hay diferencia en el riesgo, un RR mayor o menor a 1
significa que la exposicion a cierto factor aumenta (RR >1) o disminuye (RR <1)
el riesgo.

Sesgo: factores externos o internos influyen en los resultados y conclusiones de

una determinada investigacion.


https://es.wikipedia.org/wiki/Azoderivado
https://es.wikipedia.org/wiki/Caucho
https://es.wikipedia.org/wiki/Revista_cient%C3%ADfica
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12. ANEXOS

Figura 2: Mecanismo de accion de Pioglitazona
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Figura 3: Uso de la Pioglitazona en el tratamiento de la diabetes mellitus
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