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Abstract:

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (AR-GLP-1) are medications used to treat type
2 diabetes and obesity. However, the use of AR-GLP-1 has been associated with
gastrointestinal adverse effects and a possible increased risk of medullary thyroid cancer
(MTC), observed in some preclinical studies using rodent models. This narrative review
compiled a total of 800 bibliographic records, from which 5 case-control cohort studies
were selected for inclusion, analyzed according to the Bradford Hills criteria. The results
show that the association analysis of AR-GLP-1 use and the development of thyroid
cancer (TC) has shown mixed results, with some authors suggesting an increased risk of
TC, especially medullary type, with long-term use of these drugs; however, other more
recent studies found no significant evidence of such an association. Regarding biological
mechanisms, studies suggest GLP-1 receptor expression in thyroid C cells, both in normal
tissues and in neoplasias, but have not yet been able to explain whether prolonged GLP-
1 receptor activation by agonists could induce TC in humans. Regular monitoring is
recommended in patients treated with AR-GLP-1, such as palpatory examinations of the
neck to detect possible signs of TC, as well as calcitonin analysis, especially in patients
using these medications long-term. It is also important to note that evidence suggests
avoiding combined treatments of AR-GLP-1 with DPP-4 inhibitors, because it may
increase the risk of adverse effects, including the development of TC.

Keywords: Thyroid cancer, Molecular mechanisms, GLP-1 agonists, Diabetes mellitus.

1. Introduccion

Los agonistas del “receptor del péptido similar al glucagén-1 (AR-GLP-1)” son medicamentos
utilizados para el tratamiento de la obesidad (OB) y diabetes tipo II (DM II), demostrando
ser efectivos en el mejoramiento del nivel glucémico, el peso y la reducciéon de
comorbilidades asociadas, como patologias cardiovasculares y hepaticas (1,2,3). Estos
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agentes actian estimulando la “secrecién de insulina en respuesta a la glucosa” y
disminuyendo la liberacién de glucagédn, lo que influye en la eficacia del control de la
concentracion de glucosa en sangre (4,5). Dentro de sus desenlaces favorables destacan la
mejora del “control glucémico, el peso corporal, la reduccién de mortalidad cardiovascular y la
progresion de la enfermedad renal”. Recientemente fue documentado sus beneficios a nivel
hepatico (MASH) (1,2,3). Dado estos beneficios, su uso cada vez es mas frecuente en la
practica clinica en pacientes con DM 2 y OB (6,7,8).

El “péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)” es una hormona incretina peptidica, la cual
es sintetizada en las células L del ileon, debido a la respuesta que genera el organismo por
la ingesta de alimentos. La hormona cumple con la funcién esencial del proceso de control
de la homeostasis de la glucosa posprandial mediante la estimulaciéon de la sintesis de
insulina en la forma glucosa-dependiente llevada a cabo en el pancreas, contribuyendo asi
a la prevencion de la hiperglucemia (9,10,11). Adicionalmente, el GLP-1 inhibe la sintesis
del glucagdn por parte de las células a, lo que genera una reduccion de la sintesis hepatica
de glucosa (12,13,14).

El “receptor de GLP-1 pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G” y la activacion
desencadena una cascada de sefializacion intracelular, donde el “adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) activa la via de la proteina quinasa A (PKA)”, lo cual promueve la sintesis de
la insulina como respuesta a los niveles de glucosa (15,16,17)

Ademas de su papel en la regulacion glucémica, el GLP-1 modula la motilidad gastrica al
ralentizar el vaciamiento del estémago, retrasando la absorcion de nutrientes y
promoviendo la sensacion de saciedad. Este conjunto de efectos, conocido como el “efecto
incretina” (1,18,19), el cual se representa graficamente de esta forma:

——— Oral glucose (Day 1)
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Figura 1. Efecto de la incretina (20)

En este contexto, ha sido de gran interés en la investigacién farmacéutica ya que, la
produccién de agonistas del receptor GLP-1 ha permitido simular sus efectos terapéuticos,
lo que representa una estrategia clave en el manejo de la OB y DM 1I (21,22,23)
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Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de los AR-GLP-1

Palabra clave Semaglutida Liraglutida  Albiglutida Exenatida
Biodisponibilidad 89% 55% 50-81% 65-75%
Vida media 7 dias 13 horas 5-6 dias 3-4 horas
Voliimen de 1251 13-25 L 11L 28 L
Distribucion

Unioén a proteinas 99% 98% No evaluado No evaluado
Via de  Subcutanea/ Subcutanea Subcutanea Subcutanea
Administracion oral

Nota: datos tomados de Overgaard et al.,, (2021); Jacobsen et al.,(2016); Cirincione &
Mager, (2017); Bronden et al., (2017) (24,25,26,27)

La prevalencia de la obesidad (OB) y la DM a nivel mundial se encuentra en aumento,
representando una carga significativa para los sistemas de salud publica. E1”Atlas de la
Diabetes de la Federacién Internacional de Diabetes (FID, 2021)”, ha reportado que el 10% de
los grupos etarios entre los 20-79 afios vive con DM, donde casi la mitad de los casos no
presenta diagnostico. Se proyecta que para 2045, un aproximado de 783 millones de la
poblacion adulta tendran DM, con un incremento del 46% (28). Seguin la Cuenta de Alto
Costo (CAC), en Colombia hasta el 31 de agosto de 2024 se habian reportado 2.186.861
casos, aunque la cifra real podria ser mayor debido al subdiagndstico. De estos, el 6%
corresponden a DM I, con una mayor concentracion de casos en las regiones Central y
Caribe (29)

En cuanto a la OB, en el afio 2022, se evidencio que 2500 millones de la poblacién adulta
poseia sobrepeso, donde un aproximado de 890 millones habian sido diagnosticados
como poblacion obesa, lo que corresponde al 43% de la poblacién adulta global. La
prevalencia de la OB en adultos también mostré un incremento notable, pasando del 8%
en 1990 al 16% en 2022. La OB infantil también sigue aumentando, con 37 millones de
poblacién menor a los 5 afios con sobrepeso y un incremento de 390 millones de poblacion
entre los 5 a 19 afos afectados (30,31,32). En Colombia, un porcentaje del 56% de la
poblacién joven y adulta presenta sobrepeso. Esta condicién evidencia mayor incremento
en el género femenino con un 22% que en el género masculino con un 14%, lo cual conlleva
a un impacto estadisticamente significativo sobre la calidad de vida, con un aumento del
riesgo de desarrollar diversas enfermedades cronicas (33)

El AR-GLP-1, es uno de los medicamentos prescritos para el manejo de la OB y DM debido
a su capacidad para mejorar el nivel glucémico y promover la pérdida de peso (34,35,36).
Entre enero de 2018 y septiembre de 2024, a un total de 1.449.442 pacientes en Estados
Unidos se les prescribié medicamentos AR-GLP-1, donde el 80% eran para el tratamiento
de la DM y el 19% para la OB. La semaglutida fue el medicamento mas prescrito, con
821.890 prescripciones (37).
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En Colombia, el uso de AR-GLP-1 en pacientes con DM II ha aumentado
significativamente. En 2015, solo el 0,5% de los pacientes recibian AR-GLP-1, pero después
de 76 meses de seguimiento, este porcentaje creci6 al 4,3%, este incremento refleja una
mayor adopcién de AR-GLP-1 como tratamiento de la DM 1II (38).

Sin embargo, el uso de los AR-GLP-1 ha estado asociado con efectos adversos
gastrointestinales y con un posible aumento del riesgo de “cdncer medular de tiroides
(CMT)”, observado en algunos estudios preclinicos con modelos de roedores (39,40).
Aunque los resultados preclinicos, han generado preocupacion en los sistemas sanitarios
y sobre la comunidad cientifica, la evidencia disponible de ensayos clinicos y
epidemioldgicos, sigue siendo controversial sobre la relacién causal entre el uso de estos
medicamentos y el riesgo de “cdncer de tiroides (CT)” (5).

La prevalencia del CT ha mostrado un incremento permanente en las tltimas décadas,
convirtiéndose en el décimo cancer mas comun a nivel mundial. Segin datos de
GLOBOCAN de 2020, se notificaron 586.202 casos de CT, con un predominio en paises
con “altos indices de desarrollo humano (IDH)”, que representaron el 91% de los casos nuevos
(41,42,43). La regién del Pacifico occidental registré la mayor incidencia de CT,
representando el 48% de los casos, aunque solo alberga el 25% de la poblacién mundial
(44,45).

Para el afio 2040, se espera un aumento del 29% en la incidencia y un incremento del 67%
en la mortalidad por este tipo de neoplasia. La region africana experimentara el mayor
aumento tanto en la incidencia (84%) como en la mortalidad (100%). A pesar de la mayor
incidencia en paises con un IDH alto, la mortalidad es mas alta en paises con un IDH bajo,
lo que podria estar relacionado con el acceso limitado a atenciéon médica y factores
ambientales como la radiacion y la deficiencia de yodo (44,45,46).

Respecto a los mecanismos bioldgicos relacionados con el desarrollo de CT, segtn la
literatura, en pacientes con céncer papilar de tiroides (CPT) y tiroiditis de Hashimoto
(HT), se observa una reduccion de las células T, lo que contribuye a un aumento en la
expresion de PD-1, un marcador relacionado con la supresién inmunolégica (47,48). Las
células T, en especial las CD4+ y CD8+ positivas para PD-1, se encuentran en mayor
cantidad en los pacientes con CPT y HT, lo que sugiere que “Ia alteracién en la funcion de
las células T” podria estar asociada con la patogenia del CPT (49,50,51). Otro factor, que la
literatura ha relacionado con el desarrollo de CT es la activacion del receptor GLP-1, el
cual podria influir en el proceso de carcinogénesis y progresion de la enfermedad,
contribuyendo a la progresion tumoral (4,5).

Por lo tanto, es fundamental continuar investigando la relacion entre los AR-GLP-1 y el
CT, ya que la DM 1l y la OB son enfermedades prevalentes a nivel global, y los AR-GLP-
1 han demostrado ser una herramienta eficaz para su manejo (4,5). Comprender si existe
un riesgo real de CT asociado con estos medicamentos permitird a los médicos tomar
decisiones informadas en cuanto a su prescripcidon, maximizando los beneficios para los
pacientes mientras se mitigan posibles riesgos.

La relacién entre los AR-GLP-1 y el CT, especialmente el cancer medular, ha sido objeto
de debate. Mientras que, en roedores, se ha observado un efecto dependiente de la
dosificacion sobre la proliferacion de las células C parafoliculares, que son las que
originan el CMT, en humanos esta relacion no ha sido tan clara (52,53,54). Los datos de
algunos estudios no han mostrado un aumento en la incidencia de CT en personas
tratadas con AR-GLP-1, y algunos estudios han encontrado que no hay cambios
significativos en los niveles de calcitonina, un marcador clave de proliferacion celular en
este tipo de cancer (4,5). Sin embargo, algunos informes y estudios de bases de datos de
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farmacovigilancia han sugerido una mayor frecuencia de diagnoésticos de CT en pacientes
tratados con AR-GLP-1, (55,56), constituyéndose esto como una sefial de
farmacovigilancia al evidenciarse una desproporcionalidad, lo que ha motivado la
realizacion de estudios de farmacoepidemiologia enfocados en responder a la pregunta
sobre la posible relacion entre el uso de estas terapias y cancer tiroideo.

Seguin los diferentes estudios de farmacovigilancia de AR-GLP-1, se evidencia que
medicamentos como la exenatida, liraglutida y semaglutida estan mas asociados con
efectos adversos metabdlicos y nutricionales, con una incidencia del 24% en liraglutida,
21% en dulaglutida, 25% en Semaglutida y 33% en tirzepatida. Aunque las tasas de
aparicion de estos efectos varian, los resultados sugieren que estos medicamentos
requieren monitoreo cuidadoso debido a su potencial para inducir efectos adversos
graves, destacando la importancia de la farmacovigilancia continua para garantizar la
seguridad en su uso (57).

A partir de lo expuesto, se justifica la busqueda y revision de estudios
farmacoepidemiologicos con el objetivo de valorar la asociacion entre el uso de los AR-
GLP-1 y el posible aumento del riesgo de CT. En este contexto, se presenta el siguiente
diagrama causal como herramienta para visualizar y analizar dicha asociacion.

Uso de AR-GLP-1

o 4L Estimulacién del receptor
del factor de crecimiento
similar a la insulina

L dh . .
Diabetes Estado inflamatorio .
Obesidad |—™» i ) —> crénico — Cancer
mellitus tipo 2 medular de
Estimulacion de la cascada tiroides
MAPK

Estrés oxidativo

Hiperinsulinemia

Figura 2. Diagrama causal. Nota: elaboracién propia.

Como se mencioné anteriormente, uno de los eventos adversos reportados con estas
terapias es el CT, pero una mayor incidencia y asociacion estadistica no necesariamente
implica causalidad, ya que se sabe que los pacientes con DM Il y OB tienen mayor riesgo
de diferentes tipos de canceres.

Es por esta razén que la presente revision narrativa tiene como fin describir a partir de la
evidencia cientifica cudl es la relacién y los posibles mecanismos moleculares del uso de
farmacos AR-GLP-1 y el riesgo de CT, brindar recomendaciones especificas dirigidas a
profesionales de la salud sobre la seguridad en el uso de medicamentos AR-GLP-1 en
pacientes diabéticos y proporcionar perspectivas sobre la seguridad y el uso de farmacos
AR-GLP-1 en pacientes con un riesgo potencial de desarrollar CT.
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2. Materiales y métodos
2.1. Diserio de estudio

La presente investigacion es una revision narrativa, como tipo de estudio descriptivo,
donde se seleccionaron un total de 800 articulos cientificos, de los cuales se eligieron un
total de 5 documentos para el analisis de la relacidon y posibles mecanismos moleculares
del CT y el uso de medicamentos AR-GLP-1 que dan respuesta los enfoques de
investigacion.

2.2. Bases de datos y ecuaciones de biisqueda

Las ecuaciones de biisqueda fueron creadas a partir de las palabras claves, sus respectivos
descriptores médicos y cientificos, asi como la aplicaciéon de los operadores booleanos, tal
como se describe en la tabla 2.

Tabla 2. Descriptores médicos y cientificos

Palabra clave MeSH DeCS
Cancer de tiroides Thyroid Neoplasms Neoplasia de la tiroides
ID: D013964 Cancer tiroideo
ID: 22696
Mecanismos moleculares Molecular Mechanisms of Mecanismos de Accién
Pharmacological Action Farmacoldgica
ID: D045504 ID: 38324
Agonistas del GLP-1 Glucagon-Like Peptide-1 Analogos AR-GLP-1
Receptor Agonists Miméticos de Incretina
ID: D000097789 Receptores Agonistas GLP-
1
ID: 60650
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
ID: D003920 ID: 3942

Las ecuaciones de busqueda previamente establecidas tienen a la compilacién de
informacién cientifica basada en la relacion entre el CT y el uso de medicamentos AR-
GLP-1, con el fin de poder brindar recomendaciones y establecer un analisis critico
referente a la seguridad en el uso de este tipo de medicamentos en pacientes diabéticos.
Las ecuaciones de busqueda fueron ingresadas a las bases de datos de Scopus, PubMed y
Science direct, tal como se presentan a continuacion:

e Scopus (N=676): (GLP-1 agonists) AND ((Thyroid Neoplasms) OR (Diabetes
mellitus)) AND (risk factors)

e PubMed (N=47): (GLP-1 agonists) AND ((Thyroid Neoplasms) OR (Diabetes
mellitus)) AND (risk factors)

e Science Direct (N=77): (Molecular Mechanisms) AND (Pharmacological Action)
AND (GLP-1 agonists) AND (Thyroid Neoplasms) AND (risk factors)

2.3. Metodologia
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El material bibliografico para el andlisis del proyecto tedrico se selecciond mediante la
aplicacion de las siguientes fases metodoldgicas:

e Fase I: ingreso de la ecuacion de busqueda a las fuentes cientificas de Scopus,
PubMed y Science direct, a partir de la cual se crearon 3 colecciones de btisqueda,
con un sistema 3x3.

e Fase II: Se eliminaron los registros guardados por compilados en la fase I del
proceso metodoldgico, y se llevd a cabo el cribado de estos mediante lectura
critica.

e Fase III: Se aplicaron los preceptos de eleccién del material idéneo.

A) Criterios de inclusion.
o Documentos publicados en los tltimos 5 afios
o Documentos de investigaciéon de tipo: longitudinales, estudios de
cohorte y casos y controles.
o Documentos enfocados en la influencia de los medicamentos AR-
GLP-1 en el desarrollo de CT.
o Documentos encontrados en las bases de datos de Scopus, PubMed y
Science direct.
B) Criterios de exclusién
o Documentos enfocados en la influencia de otro tipo de medicamentos
o factores externos asociados al desarrollo del CT.
o Documentos teoricos: libros.

e Fase IV: Se aplicaron los criterios de Bradford Hill para la valoracién de la

evidencia seleccionada (58).
3. Resultados
3.1. Resultados esquematizados
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Identificacion: Numero de registros Numero de colecciones de
identificados mediante basquedas en | buasquedas descargadas de Bases de
PubMed, Scopus, Science Direct. [~ Datos.
(n=800) (n=3)

|

Cantidad de registros después de climinar
duplicados.
(n=726)

|

Ctribado: Cantidad de registros
cribados.
(n=186)

|

Documentos idoncos: documentos
evaluados para su elegibilidad segin los
criterios de inclusion
(n=128)

!

Numero de estudios incluidos en la

Cantidad de eliminados tras leer
(n=58)

3!

A

Numero de articulos de texto completo
»{ excluidos por los criterios de exclusion

(n=123)

.. . , L Numero de estudios adicionales
revisién narrativa segun los criterios de . . . .
»  incluidos en la revision narrativa

(0=0)

inclusion

(0=5)

A 4
Documentos incluidos: Nimero de

estudios totales para el analisis y
discusion de la revision narrativa

(n=5)

Figura 3. Resultados dependientes de la estrategia de biisqueda

La presente investigacion de revision narrativa compilé un total de 800 articulos
cientificos, de los cuales se eligieron un total de 128 documentos para la aplicacion de
preceptos de inclusién y exclusion, para la eleccion de 5 estudios de cohorte y casos y
controles valorados segtin los criterios de Bradford Hill (figura 3, tabla 3), en relacién a los
posibles mecanismos moleculares del CT y el uso de medicamentos AR-GLP-1, dentro de
los cuales se expone el siguiente andlisis de resultados.

El uso de los AR-GLP-1 ha mostrado una asociacion con un incremento al riesgo de CT,
especialmente con el medular. El estudio observacional presentado por Bezin et al., (2024),
presenta un andlisis de casos y controles realizado con la base de datos del “Sistema
Nacional del Sequro Médico Francés”, mediante la cual se demuestra una asociacion entre el
uso de AR-GLP-1 y un incremento al riesgo de CT, especialmente el tipo medular. El
riesgo fue mas alto en personas que utilizaron AR-GLP-1 durante 1 a 3 afios, con “un
cociente de riesgo ajustado HRa; 1,58; IC del 95 %: 1,27-1,95", para todos los tipos de CT y
1,78 para el tipo medular. Los autores recomiendan el andlisis del riesgo asociado,
especialmente en pacientes que han utilizado AR-GLP-1 durante periodos prolongados
entre 1-3 afios (49).

Sin embargo, autores como Pasternak et al., (2024), presentan evidencia que indican que
el farmaco AR-GLP-1 (liraglutida, semaglutida, dulaglutida exenatida y lixisenatida) es
seguro y no presenta una relacidn estadisticamente significativa con el desarrollo del CT.
Segun los autores el estudio escandinavo, no encontrd una relacion significativa entre el
uso de AR-GLP-1 y un incremento al riesgo de CT, ya que el cociente de riesgo fue de 0,93
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(IC: 95 %: 0,66 - 1,31), lo que indica que no hubo un aumento significativo sobre el riesgo
en comparacion con los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4). En el analisis
adicional con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), tampoco se
observd un aumento relevante del riesgo. Los mecanismos subyacentes no se especifican
directamente, pero se podria inferir que los AR-GLP-1 no ejercen un impacto significativo
en las vias metabdlicas implicadas en el desarrollo de cancer tiroideo. Respecto a la gestion
del riesgo, es necesario seguir recomendaciones estandar de monitoreo y evaluacién
continua en el tratamiento de DM 1II (59).

Asi mismo, Baxter et al., (2025), en un estudio multicéntrico a partir de informacion
presente en bases de datos poblacionales, no encontr6 evidencia que soporte que el uso
de agonistas del receptor GLP-1, se relacionara con un incremento al riesgo de CT en
comparacion con los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4i), con un cociente de
riesgo ponderado de 0,81. Los autores indican que los mecanismos implicados en la
preocupacion sobre el CT probablemente estén relacionados con la estimulacion de la
proliferacion celular en las glandulas tiroideas, aunque los hallazgos actuales no
respaldan esta hipdtesis a corto plazo. Respecto a la seguridad de prescripcion del
medicamento, el estudio sugiere que no hay un riesgo elevado de céncer tiroideo a corto
plazo (seguimiento de entre 1,8 y 3 afios) (60).

Bea et al., (2024), demostrdé que el uso de AR-GLP-1 y de DPP-4 no se asociaron con un
mayor riesgo de CT en personas con DM II, con valores de la razén de riesgo; HR=0,98
(IC: 95 %: 0,62-1,53) y de HR=0,95 (IC: 95 %: 0,79-1,14), respectivamente. Los resultados
mostraron consistencia con los anadlisis de sensibilidad, incluidas las valoraciones del
CMT, y sin observacién de modificaciones significativas del efecto en los subgrupos (61).
Asi mismo, Liang et al.,, (2019) analizaron si el uso de exenatida y otros antidiabéticos
(ADO) se encontraban asociados con la CT en pacientes con DM II, donde los resultados
demostraron que el formaco no se asoci6é con un mayor riesgo de CT, con un HR de 1,46
(IC del 95 %, 0,98-2,19) (62).

Segtin el analisis presentado por Abi y Mourad (2024), se evidencia una asociacién
significativa entre el uso de AR-GLP-1, tales como: semaglutida, liraglutida y tirzepatida,
y el desarrollo de CT, siendo el farmaco semaglutida el que presenta una mayor asociacion
al riesgo, con evidencia de odds ratio (OR) elevado de 7.61 (63). Los autores indican que
el mecanismo bioldgico podria estar relacionado con la estimulacion del receptor GLP-1
en el tiroides, lo que podria influir negativamente sobre el proceso de proliferacion celular
y contribuir al desarrollo de CT. Sin embargo, otros estudios, como el de Brito et al. (2024),
no se evidencia una asociacion general entre el uso de estos farmacos y un incremento del
riesgo de CT, aunque los autores indican que, si se reporta un aumento del riesgo en
exposiciones prolongadas al farmaco, donde los mecanismos propuestos en la
investigacion incluyen: la estimulacion de la proliferacion celular y alteraciones en las vias
metabdlicas de la tiroides (64).

Adicionalmente los estudios sobre la relacién de la funcidn tiroidea y el desarrollo de CT,
han propuesto que la sobreexpresién de calcitonina podria estar relacionada con CMT,
debida a los efectos de los AR-GLP-1 en las células C tiroideas (57). Sin embargo, los
estudios han identificado la expresién del receptor GLP-1 en células C de tiroides, tanto
en tejidos normales como en neoplasias, pero aiin no han logrado exponer si la activacién
prolongada del receptor GLP-1 por los agonistas podria inducir al CT en humanos (65).
Aunque las investigaciones han demostrado efectos proliferativos y neoplasicos en
modelos de animales (roedores), aun estos efectos no se replican de la misma forma en
humanos. Estudios, como el de Zhang et al. (2023) han explorado la inhibicién de la
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proliferacion celular en lineas celulares de CT tratadas con liraglutida, destacando
posibles efectos terapéuticos en pacientes con DM Il y riesgo de CT, aunque se requiere

mas investigacion para confirmar estos hallazgos (66).

La figura 4, refleja el analisis de las ideas propuestas por diferentes autores sobre los
mecanismos bioldgicos asociados a la relacion de AR-GLP-1 en el desarrollo de CT, desde
la activacion del receptor GLP-1, la expresion en células tiroideas, los efectos proliferativos
y las vias de sefializacién implicadas (PI3K/Akt/mTOR).

Activacion del
Receptor GLP-1.

* Semaglutida, liraglutida, tirzepatida activan GLP-1R.
* GLP-1R cxpresado en células C del tiroides (responsables de producir calcitonina).

——

Expresion del
GLP-1R en
Células
‘Tiroideas.

*Carcinoma medular de tiroides (CMT): Receptor GLP-1 expresado en células C.
* Hiperplasia de células C: Aumento de células C sin cancer.
* Carcinomas papilares: Receptor GLP-1 detectado en 18% de los casos.

L

Efectos
Proliferativos y
de Neoplasia.

*En modelos animales (roedores), AR-GLP-1 aumenta la proliferaciéon de células C y secrecion de calcitonina.

*No hay evidencia de efectos similares en humanos.

———
Vias de
Senalizacion

Activadas por
AR-GLP-1.

*Via PI3K/Akt/mTOR

Impacto en la
Funcién Tiroidea
y CT.

*Hiperplasia y neoplasia debido a la activacion del GLP-1R en modelos animales.
*En humanos, la relacion entre AR-GLP-1y céncer de tiroides no esta clara.
*Se sugiere mas investigacion sobre los efectos a largo plazo de la activacion del GLP-1R.

Figura 4. Ideas propuestas de los mecanismos bioldgicos asociados a la relacion de AR-GLP-1 en el

desarrollo de CT. Nota: Elaboracion propia (56,66,69,70)
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3.2. Resultados de Causalidad, Criterios de Bradford Hill
Tabla 3. Resultados dependientes de los criterios de Bradford Hill

Autor/afo Tipo de Poblaciéon muestra Lapso intervenciéon Fuerza de la  Consistencia Especificidad Temporalidad Gradiente  Plausibilidad Coherencia  Evidencia Analogia
estudio asociacion biologico experimen
tal
Bezin et Caso 2562 12 afos Cociente  de La tendencia Especificid El farmaco N/A Plausibilida El estudio N/A Analogia
al., y riesgo ajustado  se repite ad parcial, fue d parcial: es con
(2023) contr (HR) de 1,58 sobre el ya que no evaluadoen Mecanismo  coherente inhibidor
ol (IC del 95 %: desarrollo se un lapso de s con la es de la
1,27-1,95) para de cancer relaciona 1-3 afos moleculares evidencia tirosina
todos los tipos medular, conunsolo antes del no se de los quinasa
de CTy HR de pero la tipo efecto, encuentran  efectos y el con un
1,78 (IC del 95 consistencia  especifico ~ donde el completame incremento incremen
%:  1,04-3,05) con otros de CT. riesgo se nte al riesgo de to al
para el tipo estudios aun incrementd definidos. CT riesgo del
medular no es clara. en este medular. CT (49)
intervalo de
tiempo
(probabilid
ad de sesgo
en la
medicion
de la
exposicion
y la
determinaci
on del inicio
de la
enfermedad
)
Pastern CO 145410 3,9 afios Cociente  de No reporta No reporta La duracion N/A No existe Coherencia N/A N/A (59)
aketal, riesgo (HR) una evidencia  media de una imparcial
(2024) para el CT con asociacion clara de la seguimient explicacién ~ con el
el uso de significativa. especificad o (3,9 afios bioldgica resultado
agonistas del Sin en el grupo clara y de estudios
receptor GLP-1 embargo, no de GLP-1) sélida. previos.
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fue 0,93 (IC del
95%: 0,66 a
1,31),

es
completame
nte
consistente
con estudios

permite
observar
posibles
efectos a
largo plazo

previos.
Baxter CO 98147 16 afos AR-GLP-1 no No reporta N/A La N/A Plausibilida Coherencia N/A Sin
et al, mostro una una exposicion d biolégica imparcial analogias
(2025) asociacion asociacion precede al es baja con el claras
significativa significativa. CT durante debido a la resultado (60)
con el riesgo de  Sin el periodo falta de de estudios
CT en embargo, no de evidencia previos
comparacion es seguimient sobre  un
con los DPP-4is completame o mecanismo
(HR nte biolégico
ponderado consistente claro.
agrupado de con estudios
0,81, IC 95%: previos.
0,59-1,12).
Bea et CO 21722 6 afios el HR para el Los Especificid La N/A La El estudio N/A N/A
al., uso de AR- resultados ad parcial, exposicion plausibilida es (61)
(2024) GLP-1 en son asociado al a AR-GLP-1 d biolégica coherente
comparacion consistentes  riesgo del y DPP-4 en humanos con la
con inhibidores  con las  cancer precede a la no es fuerte, evidencia
de SGLT2 es evidencias medular incidencia pero en de los
098 (IC del de estudios detiroides deCT ensayos efectos y el
95%: 0,62-1,53) previos, preclinicos incremento
y el HR parael como se reporta el al riesgo de
uso de ensayos incremento  CT
inhibidores de clinicos de CT medular.
DPP-4 es 0,95 aleatorizado asociado a
(IC del 95%: s(ECA). la
0,79-1,14). estimulacio
n de
calcitonina
e

hiperplasia
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de las
células C.
Liang et CO  47.946 9 meses Los cocientes Los los Relacién N/A N/A Coherencia N/A la
al., de riesgo (HR) resultados resultados  temporal imparcial exenatida
(2019) para el CT no son sugieren adecuada con el presenta
fueron 1,46 (IC consistentes  que entre la resultado resultado
del 95 %, 0,98- a otros exenatida exposicion de estudios S
2,19), lo que estudios no estd a exenatida previos. similares
indica una previos especifica y la a  otros
asociacion realizados. mente incidencia farmacos,
débil. relacionad  de CT. como los
a con el inhibidor
desarrollo es de
de CT DPP-4 y
los
SGLT2
(62)

*N/A: No se presenta evidencia, CO: Estudio de cohorte, CC: Casos y control
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4. Discusiones

Los estudios de casos y controles, asi como de cohorte evidencian que el uso de AR-GLP-
1y su relaciéon con el CT presentan controversias en cuanto a fuerza de asociacion segin
criterios Bradford Hill, sin evidencia clara sobre los mecanismos bioldgicos asociados al
riesgo de CT. Autores como Bezin et al. (2024) encontraron una asociacion significativa
entre el uso de estos farmacos y el riesgo de desarrollar CT, particularmente de tipo
medular, con un HR de 1,58 (IC del 95 %: 1,27-1,95) para todos los tipos de CT y un HR:
1,78 para el medular (IC del 95 %: 1,04-3,05). Este aumento del riesgo fue mas notable en
personas que usaron AR-GLP-1 durante 1 a 3 afios, por lo que los autores recomendaron
llevar a cabo un monitoreo riguroso sobre el uso de AR-GLP-1 durante periodos
prolongados. Sin embargo, otros estudios, como el de Pasternak et al. (2024), no
encontraron una asociacion significativa entre el uso de AR-GLP-1 y un aumento en el
riesgo de CT. Resultado apoyado por los resultados reportados por un estudio de cohorte
escandinavo, donde el cociente de riesgo fue de 0,93 (IC del 95%: 0,66 a 1,31), lo que
sugiere que no hay una relacién importante entre los agonistas GLP-1 y el riesgo de CT,
en comparacion con los inhibidores de DPP-4. De forma similar, los autores Baxter et al.
(2025) reportaron un HR de 0,81 (IC 95%: 0,59-1,12), lo que sugiere que, a corto plazo, estos
farmacos no estan asociados con un mayor riesgo de CT.

De igual forma, Bea et al. (2024) logré demostrar que ni el uso de AR-GLP-1 ni el de DPP-
4 se asociaron con un mayor riesgo de CT en pacientes con DM II, con valores de HR de
0,98 (IC del 95%: 0,62-1,53) y 0,95 (IC del 95%: 0,79-1,14)., respectivamente. Estos
resultados fueron consistentes en diversos analisis de sensibilidad y subgrupos. Liang et
al. (2019) en un estudio de cohorte reporté que el uso de exenatida no presenta una
relacion significativa entre el farmaco y el CT, con un HR de 1,46 (IC 95%: 0,98-2,19). Los
resultados sugieren que, aunque algunos estudios iniciales encontraron un posible
vinculo entre el uso de AR-GLP-1 y el CI, la mayoria de los estudios
farmacoepidemiologicos recientes no respaldan esta hipotesis, lo cual indica que no existe
una relacion concluyente entre los AR-GLP-1y el CT.

A pesar de los hallazgos contradictorios, la mayoria de los estudios de cohorte coinciden
en la necesidad de un monitoreo constante de los pacientes que utilizan AR-GLP-1,
especialmente en pacientes con tratamientos a largo plazo. Asi mismo, los autores resaltan
la importancia de seguir investigando estos faArmacos para comprender completamente el
perfil de seguridad que presentan, debido a que el mecanismo biolégico que vincula los
AR-GLP-1 con el CT, podria estar relacionado con la estimulacion de la proliferacion
celular en la tiroides.

Autores como Abi & Mourad (2024), evidenciaron una asociacion moderadamente
significativa entre el uso de AR-GLP-1, tales como: semaglutida, liraglutida y tirzepatida,
y el CT, con un riesgo mas alto para la semaglutida (OR = 7,61). Este mecanismo se
relaciona con la estimulacion del receptor GLP-1, que podria afectar la proliferacién
celular en el tiroides, favoreciendo el desarrollo de neoplasias. Por otro lado, Brito et al.
(2025) no hallaron una relacién estadisticamente significativa entre los agonistas GLP-1y
el CT alargo plazo, pero los autores si evidenciaron un incremento del riesgo durante los
primeros 12 meses de tratamiento (HR = 1,85), sugiriendo que los mecanismos
involucrados podrian estar relacionados con la proliferaciéon celular o alteraciones en las
“vias metabolicas de las células tiroideas” (64).
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150f20

El estudio de Yang et al. (2022) propone que el CMT podria estar asociado a la
sobreexpresion de calcitonina, hormona producida por las células C del tiroides. Segtin
este estudio, los AR-GLP-1 podrian influir en la funcion de estas células, aumentando la
produccién de calcitonina y, en consecuencia, el riesgo de CT, por lo que los autores
sugieren la combinacién de AR-GLP-1 con inhibidores de DPP-4 podria potenciar este
riesgo, recomendando un seguimiento constante para pacientes con antecedentes de CT.
Gier et al. (2012), encontraron que el receptor GLP-1 esta presente en células C de la
tiroides, incluido el tejido normal y las lesiones neoplasicas, lo que sugiere que la
activacién del receptor GLP-1 podria estar involucrada en los procesos de proliferacién
celular y en la formacion de neoplasias en el tiroides, aunque atin no esta claro si el uso
prolongado de estos farmacos aumenta el riesgo de CT.

Asi mismo, Zhang et al. (2023) indica que la liraglutida inhibié significativamente la
proliferacion y migracion celular en el CMT y en el “carcinoma papilar de tiroides”, los cuales
pueden estar asociados a las vias PI3K/Akt/mTOR. Sin embargo, los efectos observados
fueron dependientes de la dosis y el tiempo de tratamiento, lo que implica la necesidad
de mas estudios para evaluar la seguridad y efectividad a largo plazo de estos
tratamientos en seres humanos.

Lo anterior, resalta la importancia de llevar a cabo estudios de analisis farmaco
epidemioldgicos en relacidn con los efectos adversos del uso prolongado de los AR-GLP-
1, especialmente en el desarrollo de CT, lo cual es fundamental para garantizar un analisis
mas profundo de los riesgos asociados. Aunque algunos estudios sugieren una posible
relacién entre el uso de estos farmacos y un aumento en el riesgo de CT, principalmente
el tipo medular, los resultados evidenciados son contradictorios. Algunos estudios, como
el de Yang et al. (2022), sugieren una asociacion con la sobreexpresion de calcitonina, pero
enfatizan que es necesario un seguimiento mas profundo en humanos para confirmar esta
relacion (57). Teniendo en cuenta que el CT es una patologia de desarrollo lento, estos
efectos podrian tardar afios en manifestarse completamente, por lo tanto, el desarrollo de
estudios de cohorte y de casos en lapsos de observacion largos, permitira evaluar de forma
mas precisa el impacto real del uso de AR-GLP-1 dependiente del tiempo.

Asi mismo, es indispensable considerar que no solo el uso de AR-GLP-1 puede estar
asociado con el CT, sino que existen otros factores de riesgo que predisponen al paciente
a desarrollar esta enfermedad, dentro de las cuales se encuentran asociadas a condiciones
como: la OB y la DM, los cuales son factores bien establecidos en la literatura como
predisponentes al desarrollo de cancer en general, incluido el de tiroides, asi como factores
relacionados con los antecedentes familiares y otras condiciones preexistentes, los cuales
juegan un papel indispensable en la apariciéon de este tipo de cancer. Por lo tanto, los
profesionales sanitarios deben tener en cuenta estos factores al monitorear a los pacientes
que usan AR-GLP-1. Donde la vigilancia debe ser establecida dentro del plan de
tratamiento del paciente y de manera constante, especialmente en aquellos que presentan
mas de un factor de riesgo, siendo una de las recomendaciones apoyadas por autores
como Bezin et al. (2024), el cual indica que es esencial realizar un seguimiento cercano de
los pacientes que utilizan estos fdrmacos durante periodos prolongados (49).

Dado que el uso de los AR-GLP-1 se han vuelto cada vez mas comun debido a su
efectividad en el control de la glucosa sanguinea y en la reduccidon de peso, el uso
indiscriminado presenta un riesgo creciente para la salud publica. Por lo tanto, La
farmacovigilancia es un area indispensable para detectar efectos adversos graves y evitar
su uso sin la debida supervisiéon médica. Los profesionales quimicos farmacéuticos,
juegan un papel fundamental dentro del area de la farmacovigilancia, mediante el
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monitoreo y reporte de los eventos adversos relacionados con la aparicién de sintomas
del CT, tales como: disfuncion tiroidea o nddulos, principalmente en paciente con
tratamiento de AR-GLP-1, asi mismo, son los profesionales indispensables en la
actualizacion de efectos no identificados previamente y en la investigacién continua del
las implicaciones del farmaco atendiendo a la seguridad del paciente.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la evidencia cientifica se recomienda el implemento de
monitoreos regulares, tales como: eximenes palpatorios del cuello para detectar posibles
signos de CT y analisis de calcitonina en pacientes en tratamiento con estos farmacos. Asi
mismo, es importante indicar que se debe evitar la combinaciéon de tratamientos de los
AR-GLP-1 con inhibidores de DPP-4, debido a lo reportado por Yang et al., (2022), el cual
indica que esto podria potenciar el riesgo de efectos adversos Es esencial que tanto los
pacientes como los profesionales de la salud comprendan los riesgos y que se limite el uso
de estos medicamentos solo a aquellos que realmente los necesiten y bajo un control
médico estricto, lo cual mitigara los riesgos a desarrollar CT y garantizard la seguridad
del paciente.

5. Conclusiones

Los estudios sobre el uso de AR-GLP-1 y el CT han demostrado resultados mixtos, donde
algunos autores sugieren un aumento en el riesgo de CT, especialmente el tipo medular,
con el uso prolongado de estos farmacos, sin embargo, otros estudios mas recientes no
encontraron evidencia significativa de tal relacion. Esto indica que atin no existe una
conclusion definitiva sobre si los AR-GLP-1 estan directamente relacionados con el
desarrollo de CT.

Aungque los resultados son contradictorios, la mayoria de los estudios coinciden en la
recomendacion de realizar un monitoreo constante de los pacientes que utilizan AR-GLP-
1, especialmente en pacientes con tratamientos con periodos prolongados. Esto se debe a
la posibilidad de que, en algunos casos, el uso prolongado de estos farmacos podria
aumentar el riesgo de CT, aunque no todos los estudios confirmaron esta asociacion.

Respecto al mecanismo biologico, algunos autores sugieren que la activacion del receptor
GLP-1 podria influir en la proliferacion celular de la tiroides, pero los efectos observados
en modelos animales no se han replicado completamente en humanos.

Por lo tanto, se recomienda la implementacion de monitoreos regulares en pacientes
tratados con AR-GLP-1, tales como: exdmenes palpatorios del cuello para detectar
posibles signos de CT), asi como analisis de calcitonina, especialmente en pacientes que
utilizan estos medicamentos a largo plazo. Asi mismo, es importante indicar que la
evidencia sugiere el evitar tratamientos combinados de AR-GLP-1 con inhibidores de
DPP-4, debido a que se podria aumentar el riesgo de efectos adversos, incluido el
desarrollo de CT.
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