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Riesgo de cancer, trastornos neuropsiquiatricos y arGLP-1

En Espafia, actualmente se encuentran comercializados tres agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1): liraglutida,
dulaglutida y semaglutida y un agonista dual del receptor de GLP-1 (arGLP-1) y GIP: tirzepatida (1-5).

El mecanismo de accién de los arGLP-1 se basa en la
actividad agonista y selectiva del receptor GLP-1,
mimetizando la accidn del GLP-1 enddgeno y produciendo
un aumento de la secrecidn de insulina, inhibicién de la
secrecion de glucagdn, aumento de la saciedad y

ralentizacion del vaciado gastrico (2-4) Tirzepatida,
también es un agonista del receptor GIP enddgeno que al
igual que GLP1 estd involucrado en la regulacién del
apetito y se encuentra presente en los adipocitos donde
puede modular el consumo de grasa (5).

Ademas del tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2) y la
obesidad, estos farmacos han mostrado un efecto

beneficioso en enfermedad cardiovascular y renal, higado
graso (6-9), apnea obstructiva del suefio y el abuso de
alcohol, entre otros (10-11).

Los eventos adversos mas frecuentes de los arGLP-1 son los gastrointestinales (nduseas, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, entre otros) de intensidad leve a moderada, dosis-dependientes y que disminuyen con el tiempo. Los
eventos adversos notificados de especial interés son los trastornos hepatobiliares (colelitiasis y colecistitis) o
pancreatitis aguda y las neoplasias que mostraron una muy baja frecuencia en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
Destacar que el tiempo de seguimiento de los ensayos clinicos (104 semanas en semaglutida, 88 en tirzepatiday 56 en
liraglutida) hace necesario una monitorizacion de sus sintomas sugerentes (1,3,12-13).

El objetivo de esta capsula informativa es revisar los aspectos de seguridad de los arGLP-1, recogiendo la evidencia
disponible sobre el riesgo de cancer de tiroides, pancreas, riesgo de suicidio y neuropatia dptica asociada al
tratamiento con arGLP-1.

Cancer de tiroides

En fases preclinicas con roedores, empleando dosis muy superiores a las dosis maximas en humanos, se describié una
asociacion entre los arGLP-1y los tumores de células C (tumores medulares de tiroides), que ha llevado al estudio de
la posible relacién entre el cancer de tiroides en humanos y el tratamiento con arGLP-1 (7,14).
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En una revisidn sistematica se incluyeron 64 ECA (84.627 pacientes), de ellos 26 ensayos reportaron al menos un caso
de cancer de tiroides, mostrando el metaanalisis un aumento del riesgo del cancer de tiroides con el uso de los arGLP-
1 para ambas indicaciones (OR: 1,52; 1C95%: 1,01-2,29). Este resultado se mantuvo significativo al incluir sélo aquellos
ensayos clinicos con un seguimiento superior a 104 semanas (OR: 1,76; 1C95%: 1,00-3,12) (15).

Por el contrario, un estudio de cohortes retrospectivas con 1.651.452 pacientes diagnosticados de diabetes, el riesgo
de cancer de tiroides para aquellos en tratamiento con arGLP-1 no alcanzé la significacién al compararlo con el
tratamiento con metformina o insulina (HR: 1,10; 1C95%: 0,86-1,41) y (HR: 0,99; 1C95%: 0,79-1,24) respectivamente (14).
Otro estudio de cohorte de base poblacional que incluyd a pacientes con DM2 (98.147 pacientes en tratamiento con
arGLP-1 y 2.488.303 con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4)) de seis paises y con una mediana de
seguimiento entre 1,8 y 3 afios, no encontrd asociacién entre arGLP-1y el incremento en el riesgo de cancer de tiroides
frente a los iDPP-4 (HR: 0,81 1C95%;0,59-1,12). Los analisis de sensibilidad no encontraron diferencias significativas
seglin edad, tipo de arGLP-1 o dosis diaria (16). Igualmente, un estudio de cohortes retrospectiva con 717.792 pacientes
con diabetes no encontré asociacion significativa entre el uso de los arGLP-1 y el cancer de tiroides comparado con
otros antidiabéticos (17).

Hay que tener en cuenta que, en los diferentes estudios, el insuficiente poder estadistico y el bajo nimero de eventos
observados no permitié determinar si la asociacion con el cancer de tiroides se debia al subtipo medular.

En octubre de 2023, el Comité de Evaluacidon de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), emitié un informe que concluia que la evidencia disponible no respaldaba una posible relacién
causal entre el tratamiento con arGLP-1y el cancer de tiroides (18).

Posteriormente, los ECA de tirzepatida mostraron un aumento reversible y dosis-dependiente en la concentracidn
sanguinea de calcitonina (hormona tiroidea), sin observarse casos de hiperplasia de células C o carcinoma medular de
tiroides. Se desconocen las consecuencias a largo plazo, por lo que se sigue enfatizando en la necesidad de estudios a
mas largo plazo que permitan clarificar la posible relacién con el cancer de tiroides (7,13-14,16,19).

Cancer de pancreas

La mayoria de los casos de cancer de pancreas son atribuibles a factores de riesgo modificables, como la DM2,
obesidad, alcoholismo y tabaquismo. Eventos adversos graves de los arGLP-1 como pancreatitis, obstruccion intestinal
entre otros, han incrementado el estudio sobre una posible asociacion con cancer gastrointestinal, entre ellos el cancer
de pancreas. Aunque diversos estudios sugirieron una asociacion entre el tratamiento con estos farmacos y el cancer
de pancreas en comparacidn con otros antidiabéticos, estudios recientes no muestran tal asociacion (20-22).

Asi, un metaanalisis publicado en el 2024, que incluyd 90 ECA con un seguimiento medio de 3,1 afios, no encontrd una
asociacion significativa entre los arGLP-1y el riesgo de cancer de pancreas (RR: 1,05; 1C95% 0,77-1,43) ni ningln tipo
de cancer gastrointestinal (RR: 0,99; 1C95% 0,86-1,13) tanto en pacientes con DM2 como en obesidad (22). Igualmente,
dos estudios de cohortes poblaciones no encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion
alos arGLP-1y el cancer de pancreas, ambos con un seguimiento de 7 afios (21,23), sino que incluso en uno de ellos se
sugirié un potencial papel protector (23).

La mayoria de los estudios publicados se han realizado en pacientes con DM2, limitando la generalizacion a la
poblacidon con sobrepeso u obesidad, por lo que seria recomendable llevar a cabo estudios especificos en esta
poblacion. Ademas, indican la necesidad de realizar estudios con mayor duracién y seguimiento de los sintomas y
signos de sospecha del cancer de pancreas tras el inicio del tratamiento (20-22).
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Riesgo de suicidio

El tratamiento con arGLP-1 se ha asociado a un incremento en el riesgo de trastornos neuropsiquiatricos como
depresién, pensamientos suicidas, intentos de suicidio; siendo frecuentemente utilizados como criterios de exclusion
en los ECA pivotales. Los datos de farmacovigilancia junto con los resultados de algunos ECA, llevaron a considerar los
trastornos neuropsiquiatricos como un riesgo del tratamiento con arGLP-1, lo que ha motivado el estudio de esta
posible asociacion (5,24-25).

Un estudio de cohortes que, ajustando por propension, incluyé a 324.506 pacientes con obesidad encontré que, tras 5
afios de seguimiento, el tratamiento con los arGLP-1 se asocié un incremento del riesgo de trastornos depresivos (HR:
2,95; 1C95% 2,82-3,08), ansiedad (HR: 2,08; 1C95% 2,04-2,12) e ideacidn suicida (HR 2,06; 1C95% 1,92-2,21) frente a
aquellos que no los tomaban (26).

Por el contrario, un trabajo de cohorte espafiola concluyd que, tras ajustar por propension, el tratamiento con arGLP-
1 no se asocid con un incremento en el riesgo de ideacion suicida, tanto en los analisis por intencion de tratar (HR: 1,36;
1C95%: 0,51-3,61), o por protocolo (HR: 1.04; 1C95%: 0,35-3,14) frente a los inhibidores selectivos del transportador
renal de glucosa 2 (iSGLT-2) (27). Dos revisiones sistematicas de estudios observacionales, tanto en DM2 como en el
tratamiento de la obesidad, no encontraron una relacién entre la utilizacién de arGLP-1 con la ideacidn suicida, intento
de suicidio y suicidio (28-29). Igualmente, un metaandlisis de ECA, no encontré diferencias significativas entre el
tratamiento con arGLP-1 y placebo (RR 0,76; 1C95% 0,48-1,21) en intentos de suicidio, casos de ideacién suicida o
autolesiones (30).

En abril de 2024, el PRAC emitié un comunicado afirmando que, en base a la evidencia disponible, no respaldaba una
relacion causal entre el riesgo de suicido y los aGLP-1 (24). A pesar de ello, en la literatura se recomienda vigilar la
aparicion de estos sintomas y suspender el tratamiento ante cualquier signo clinico sugerente, asi como evitarlos en
pacientes con antecedentes de depresion, o intento de suicidio (poblacién excluida en algunos de los ensayos clinicos
de los arGLP-1) (25-26,28-30).

Neuropatia optica

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha emitido una alerta de seguridad, en la que
el PRAC informa del riesgo de neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA) en pacientes tratados con
semaglutida. Este riesgo implica 1 caso adicional de NOIANA por cada 10.000 pacientes tratados en un afio (31).

Recomendaciones en pacientes tratados con arGLP-1. Parametros a vigilar
En pacientes en tratamiento con arGLP-1, entre otros aspectos se recomienda (19):

e Funcién renal: Vigilar la funcidn renal, especialmente en caso de aumento de dosis o de deshidratacién, por
ejemplo, por trastornos digestivos graves.

e Interacciones medicamentosas: Monitorizacion de la concentracién plasmatica de medicamentos orales
con margen terapéutico estrecho en tratamiento concomitante con arGLP-1 durante los incrementos de dosis
o monitorizacion de los efectos para el ajuste de dosis (INR, o digoxenemia) debido al retraso en el
vaciamiento gastrico causado por los arGLP-1.

e Estado de animo: Observar el estado de dnimo de los pacientes, buscando cambios inusuales.
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e Tiroides: Se recomienda palpar la glandula tiroides y los ganglios linfaticos cervicales una o dos veces al afio.

e Pancreas: Realizar seguimiento de los sintomas y signos de sospecha del cdncer de pancreas o pancreatitis
(21). Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con arGLP-1 y este no se debe
reanudar si se confirma pancreatitis. Se debe extremar la precaucion en pacientes con antecedentes de
pancreatitis. (4,5)

e Neuropatia Optica Isquémica Anterior No Arteritica (NOIANA): realizar examen oftalmolégico ante la
pérdida de vision en pacientes en tratamiento con semaglutida, y suspender el tratamiento en caso de
confirmacién (31).

En la revision de este documento ha participado:
Dr. José Carlos Fernandez Garcia. Médico especialista en Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga.
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