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Los estudios preclínicos sugieren que los aGLP-1 tienen efectos específicos en la glándula tiroides, lo que podría
implicar el desarrollo de cáncer de tiroides.

Los receptores de GLP-1 se expresan en tejidos tiroideos, y los estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones
demostraron un aumento del riesgo de cáncer medular dependiente del tiempo de exposición

La carcinogenicidad animal para los humanos no ha sido claramente demostrada

La Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (no la Agencia de Medicamentos) contraindicado liraglutida,
dulaglutida, exenatida y semaglutida en pacientes con antecedentes personales o familiares de Ca medular de
tiroides y neoplasia endocrina múltiples tipo 2.

En el LEADER con liraglutide → mayor número de Ca de tiroides, pero el riesgo no llego a alcanzar la significación
estadística (HR 1,66, IC 95% 0,40-6,95), igual que en un metanálisis de otros 12 ensayos clínicos con liraglutida

En el estudio más reciente, con uso de bases de datos EE. UU, se encontró una tendencia no significativa hacia el
aumento riesgo de cáncer de tiroides con exenatida (OR 1,46, IC 95% 0,98-2,19)



OBJETIVO

Determinar si el uso de aGLP-1 se asocia con un mayor riesgo de cáncer de tiroides.

DISEÑO Y MÉTODOS DE INVESTIGACIÓN

Se utiliza la base de datos del Sistema de Seguro de Salud (SNDS) francés y se incluye una cohorte de pacientes DM
tipo 2 con ADO de segunda línea (aGLP-1, iDPP-4 o Tº combinado con Met, SU, repaglinida, Inh ⍶-glucosidasa, o TZD
excepto Ins ) entre 2006 y 2018

La entrada en la cohorte se definió como la fecha de primera dispensación de ADO de segunda línea.

Se identificó el cáncer de tiroides a través del dco al alta hospitalaria entre 2014 y 2018.

Se excluyeron pacientes con historia insuficiente (<8 años), antecedentes de cáncer, radioterapia, y embarazo en el año
previo

Cada sujeto caso fue emparejado a un máximo de 20 sujetos controles según edad, sexo y duración de diabetes (0 y 8
años, y ≧ 8 años)



DISEÑO Y MÉTODOS DE INVESTIGACIÓN

• Para cada sujeto control, la fecha del cáncer de tiroides del sujeto del caso emparejado se consideró como la
fecha índice, con los mismos criterios de exclusión que el sujeto caso

• El cáncer medular de tiroides fue identificado por una determinación de calcitonina/CEA o un tratamiento con
vandetanib

• Se valoró el uso aGLP-1 en los 6 años anteriores con un período de retraso de 6 meses. Se consideró el uso
actual y la duración acumulada (<1, 1 a 3, >3 años)

• El riesgo de cáncer de tiroides relacionado con el uso de aGLP-1 se estimó con un regresión logística condicional
con ajuste por bocio, hipotiroidismo, hipertiroidismo, otros fármacos antidiabéticos

• Para seguir evaluando los riesgos potenciales se realizó un análisis de Farmacovigilancia de la Organización
Mundial de la Salud (VigiBase)





• Mediana de edad era 64 años (IQR 56-71 para el 
caso y 57-71 para sujetos de control)

• Casi dos tercios eran mujeres (67,0% y 67,2%, 
respectivamente)

• Los casos eran más propensos que los controles a 
tener bocio (3,7% vs. 0,3 %), hipotiroidismo (23,9 
% frente a 13,1 %), hipertiroidismo (5,6 % frente a 
0,5 %) hipertensión   (75,2% vs. 68,9%)

• 307 (12,0%) caso y 4.348 (9,6%) control habían 
estado expuestos a  aGLP-1

• 253 (82,4%) caso y 3.524 (81,0%) control habían 
estado expuestos a liraglutida y 82 (26,7%) caso y 
1.125  (25,9%) control a exenatida



El riesgo de cáncer medular de tiroides fue 
mayor con aGLP-1 (HR 1,78, IC 95 % 1,04–
3,05) durante 1–3 años

El riesgo con iDPP-4 está cerca de la 
significación pero débil (HR 1,10, IC 95 % 
0,99–1,22) y significativo pero débil para 
acumulativo >3 años (HR 1,19, IC 95% 
1,04–1.35) 



DISCUSIÓN

Este es el primer estudio con investigación del riesgo de cáncer de tiroides con los principales aGLP-
1 en una gran base de datos

Los hallazgos no son consistentes con lo informado en ensayos controlados aleatorizados, que no
mostraron un aumento en riesgo de cáncer de tiroides con los diferentes aGLP-1 individualmente o
dentro un metanálisis, debido a la falta de poder estadístico

Los análisis de Farmacovigilancia complementarios proporcionan resultados consistentes

Varios estudios en roedores de ambos sexos demostraron que la exposición a exenatida, liraglutida y
dulaglutida se asoció con cáncer medular de tiroides. El aGLP-1 influye en la expresión del gen
regulador de la calcitonina produciendo una hiperplasia de células C



• Los resultados de este estudio poblacional a nivel nacional sugieren que el uso de aGLP-1
está asociado con un aumento riesgo de cáncer de tiroides.

• El aumento del riesgo fue mayor durante 1 a 3 años de uso de aGLP-1 y permaneció
elevado para > 3 años

• Los médicos debemos ser conscientes de este potencial riesgo al iniciar un aGLP-1 y
monitorizar a los pacientes expuestos.

CONCLUSIÓN





q ¿Por qué realizamos este estudio? 

q ¿Cuál es la pregunta específica que queríamos responder? ¿El uso de inhibidores 
de SGLT2 está asociado con una reducción riesgo de FA de nueva aparición?

q ¿Qué encontramos? 

q ¿Cuáles son las implicaciones de nuestros hallazgos?



• La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más prevalente con un gran impacto sobre la morbi-
mortalidad

• Los pacientes con DM 2 tiene un mayor riesgo de FA mediado por comorbilidades como obesidad,
HTA, ERC e IC

• La diabetes tipo 2 afecta la remodelación del miocardio y a las propiedades eléctricas del corazón,
aumentando el desarrollo de FA

• Los iSGLT2 en los ensayos aleatorios controlados han demostrado beneficio en situaciones
asociadas con FA (enf. aterosclerótia, IC, ERC ), reducción de peso y PA

• Estudios experimentales indican que los iSGLT2 podrían proteger contra la fibrosis cardíaca,
remodelación eléctrica y la inflamación del miocardio, bajar los niveles de urato y mejorar
hemodinámica. Por lo tanto, se ha sugerido que los ISGLT2 podrían proteger contra la FA



DISEÑO Y MÉTODOS DE INVESTIGACIÓN

• Utiliza registros nacionales en Dinamarca, Noruega y Suecia desde 2013 hasta 2018 

• Incluye pacientes entre 35–84 años, sin antecedentes de FA a los que se les recetó un iSGLT2 o 
un comparador activo (aGLP-1).  

Las GPC en el período de estudio recomiendan iSGLT2 y/o aGLP-1 como hipoglucemiante de 
segunda o tercera línea (ambos en alto RCV) 

• Se utilizó regresión logística de Cox y se estimó HR para el uso de iSGLT2 versus aGLP-1, 
condicionado a 61 covariables que incluían características sociodemográficas, comorbilidades, 
comedicaciones, hospitalizaciones y visitas a atención especializadas 



Criterios de exclusión: 

• Antecedentes de FA 
• Anticoagulantes orales en el año previo a la inclusión
• Antecedentes de diálisis o trasplante renal, enfermedad terminal
• Abuso de drogas 
• Trastornos pancreáticos graves
• Ingreso hospitalario por cualquier motivo dentro de los 30 días anteriores al inicio del estudio
• No contacto con atención especializada 
• Uso del fármaco en el año anterior
• Uso de liraglutida con indicación de obesidad

Ø Los pacientes fueron seguidos desde inicio del tratamiento hasta aparición de  evento, 
emigración, muerte, 5 años de seguimiento, o final del estudio





RESULTADOS

Ø 79.343 nuevos usuarios de iSGLT2 (59,2 % dapagliflozina, 40,0 % empagliflozina, 0,8% canagliflozina, <0,1% 
ertugliflozina) 

Ø 57.613 con aGLP-1

Ø La edad media  de 61 años y el 60% eran hombres

Ø La tasa de incidencia ajustada de FA de nueva aparición fue de 8,6 por 1.000 años-persona para iSGLT2 en 
comparación con 10,0 por 1000 años-persona para aGLP-1

Ø No heterogeneidad estadísticamente significativa de HR se entre subgrupos de pacientes con y sin 
antecedentes de Insuficiencia cardíaca o enfermedad cardiovascular



HR fue de 0,89 (IC del 95 % 0,81–
0,96), y la diferencia de tasas fue de 
1,4 eventos menos por 1000 años-
persona (IC 95% 0,6-2,1). 



DISCUSIÓN 

Ø Un metanálisis de 31 ensayos aleatorizados controlados → 25% RRR de FA en pacientes que recibieron un iSGLT2 
en comparación recibir placebo u otro medicamento para reducir la glucosa 

Ø El DECLARE → fue el  que tuvo más peso en el metanálisis, los aleatorizados a dapagliflozina→ reducción 
significativa de riesgo de FA  (HR 0,81 [IC 95 % 0,68–0,95]). 
El  resultado fue consistente en pacientes con y sin antecedentes de FA al inicio del estudio. 

Ø El CREDENCE →  incluyó pacientes con DM tipo 2 y enfermedad renal crónica, tratados con cangloflizina frente a 
placebo  → efecto protector de canagliflozina frente a FA  (HR 0,76 [IC 95% 0,53-1,10]), 
Esta asociación solo fue estadísticamente significativa entre los pacientes sin antecedentes de FA al inicio del     

estudio (HR 0,64 [IC 95 % 0,43–0,96])



FORTALEZAS 

Ø Menor riesgo de confusión al restringir el análisis a nuevos usuarios de los fármacos del estudio

Ø El uso de registros nacionales de tres países que incluye 140,000 pacientes de la práctica clínica 
habitual fortalece la generalización de los hallazgo y las estimaciones fueron consistentes entre
varios análisis de sensibilidad. 

Ø El uso de aGLP-1 como comparador activo redujo el riesgo de confusión. Durante el período de 
estudio, los resultados de los ensayos muestran efectos similares de iSGLT2 y aGLP-1, y las guías 
clínicas recomiendan el uso de estas dos clases de fármacos en situaciones clínicas similares y en 
una etapa similar de diabetes tipo 2 

Ø Se observa un ligero aumento en la FC con aGLP1  y preocupación por mayor riesgo de taquiarritmias
aunque varios metanálisis han proporcionado datos en contra, apuntando hacia un efecto neutral del 
aGLP-1 sobre el riesgo de FA



LIMITACIONES 

1- Aunque Códigos de validación  para resultados CV en los registros escandinavos tienen alta validez,  el 
sueco y  el danés  tienen valores predictivos positivos de >95%, y pudo haber una clasificación errónea 
aunque es poco probable que produzca diferencias entre los usuarios de iSGLT2 y a GLP-1. 

2- Los criterios de exclusión incluyeron un diagnóstico previo de FA y uso de anticoagulantes orales en el año 
anterior. Es probable que ha se haya excluido a algunos pacientes que usaban anticoagulantes para 
afecciones distintas de FA; esto puede limitar marginalmente la generalización de los resultados 

3- La definición de exposición se basó en recetas retiradas, y la baja adherencia puede sesgar los resultados

4- Pacientes  que iniciaron dapagliflozina o empagliflozina contribuyeron la mayor parte del tiempo de 
seguimiento, y los resultados se aplican principalmente a estos iSGLT2.

5- Mediana tiempo de seguimiento de iSGLT2 en fue de 1,6 años, con 25% de pacientes seguidos por >=2.8 
años. 

6- Aunque incluyó una amplia gama de características de pacientes puede haber alguna no medida y llevar a 
un sesgo de confusión residual 



CONCLUSIÓN

En este estudio de cohortes utilizando datos a nivel nacional de tres 
países, el uso de iSGLT2, en comparación con aGLP-1, se asoció con una 

moderada reducción del riesgo de FA de nueva aparición





Ø La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad en las personas con diabetes  y 
modificaciones del estilo de vida y el control metabólico son esenciales para la gestión del riesgo 

Ø La duración de sueño insuficiente o prolongada es más común entre las personas con diabetes que aquellos sin 
diabetes y se ha relacionado con peor control metabólico y mayor prevalencia de complicaciones microvasculares

Ø Estas observaciones sugieren el impacto potencial de sueño inapropiado (corto o largo) en la salud a largo plazo de 
las personas con diabetes, especialmente en el riesgo ECV 

Ø Hay estudios sobre la duración inadecuada del sueño y el aumento de mortalidad total por ECV, pero son escasos y 
se limitan a diseños transversales



Evaluar la asociación de duración habitual del sueño con riesgo de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica( ASCVD), incluida la enfermedad coronaria (CAD), accidente cerebrovascular 
isquémico y enfermedad arterial periférica (PAD), y la mortalidad por ECV en diabetes tipo 2 en 
Reino Unido 

Valorar si los factores relacionados con la progresión y manejo de la diabetes modifican estas 
asociaciones

OBJETIVO



DISEÑO Y MÉTODOS DE INVESTIGACIÓN

Estudio poblacional prospectivo que incluye >500 000 participantes de 40 a 69 años durante 2006–
2010. Completan un cuestionario, realizan una entrevista y se toman constantes y muestras biológicas 
en Inglaterra, Escocia y Gales

Se incluyen 26.839 participantes con diabetes tipo 2 identificados a través de historial médico 
autoinformado, medicación, registros de hospitalización y niveles anormales de glucosa

La duración habitual del sueño fue autoinformada con la pregunta: “¿Aproximadamente cuántos
horas duermes cada 24 horas? (por favor incluya siestas).” 
Se usó 7 h/día como referencia. 
Se agruparon como <7 (corto), 7-9 (intermedio) y >9 h/día (largo) para  los análisis estratificados

Se excluyeron: 
- Valores inusuales de duración del sueño (<4 o >12 h/día)
- CVD prevalente (incluida la insuficiencia cardíaca) 
- Cáncer al inicio



N= 18. 876 

Seguimiento promedio de 11,0 a 12,0 años

2570 casos de enf cardiovascular 
aterosclerótica (ASCVD) 

598 muertes por ECV



Comparación dormir  7 h/día con ≤5 y ≧10 h/día

1,26 y 1,41 → ASCVD
1,22 y 1,16 → enfermedad a coronaria
1,70 y 2,08 → ictus isquémico
1,02 y 1,45 → enfermedad arterial periférica
1,42 y 1,85 → mortalidad por ECV

Se observaron resultados similares en la mayoría 
de los análisis de sensibilidad y en los análisis 
conjuntos de la duración del sueño y control 
metabólico o estado de gravedad de la diabetes.



A y B: Asociación de 
duración del sueño con 
riesgo de ASCVD y 
mortalidad por ECV entre 
participantes con control 
metabólico variable

C y D: Asociación de 
duración del sueño con
Riesgo de ASCVD y 
mortalidad por ECV entre 
participantes con   
gravedad de la diabetes



DISCUSIÓN 

Hay asociación en forma de J entre la duración del sueño y la mortalidad por ECV ya presente en otros
estudios prospectivos recientes entre personas con diabetes tipo 2.

Duraciones cortas y largas de sueño se asociaron con mal control glucémico, peor perfil metabólico, y
mayor prevalencia de ECV

La diabetes se asocia con comorbilidades como insomnio, SAHS, depresión, HTA que podrían interferir
en la duración del sueño y ser un posible factor de confusión

Las duraciones cortas o largas de sueño con aumento del riesgo de ASCVD parecen ser más evidente
entre las personas con mayor gravedad de la diabetes, duración más prolongada o tratamiento con
insulina



Estudio prospectivo con un tamaño muestral grande y con un fenotipo extenso de mediciones que 
permitió un análisis detallado de los subtipos de ASCVD

FORTALEZAS

LIMITACIONES 

Duración del sueño fue autoinformada, y pudo haber una clasificación errónea 

Aunque la duración prolongada del sueño se asoció con la mayoría de los resultados de CVD en 
nuestro estudio y falta evidencia sobre la relación causal entre la duración prolongada del sueño y 
restos de ECV

La duración inapropiada del sueño y la progresión de la diabetes podría ser bidireccional, lo que 
probablemente esté asociado con mayor ASCVD 



CONCLUSIÓN

En aquellas personas con inadecuada duración del sueño se debe priorizar esfuerzos de intervención porque 
son un grupo de alto riesgo para la ECV y mortalidad.

Al igual que se incide en otros factores de riesgo modificables como la dieta o el ejercicio, es imperativo 
evaluar  las posibles intervenciones para ayudar a mejorar la duración y calidad del sueño y reducir la carga 
de ECV 

Valorar factores que afectan duración del sueño en las personas con diabetes y proporcionar enfoque 
integral basados en la evidencia para reducir ECV

Duraciones cortas y largas de sueño se asociaron significativamente con mayor riesgo de Incidencia y 
mortalidad por ECV. Resaltar un papel independiente de dormir durante 7–9 h/día en el cuidado de la 
diabetes y  es una llamada para utilizar estrategias efectivas y seguras para dormir en esta población.





Treinta año, dos meses y un día podría ser el tiempo que ha 
pasado dormida una persona que acaba de cumplir 90 años 

“La diferencia está en que durante el sueño vivimos hacia 
dentro, mientras que cuando estamos despiertos vivimos 

hacia fuera pero ambas son formas reales de vida”


