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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2) y los agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP1ra) reducen los eventos cardiovasculares a través de
diferentes mecanismos. Sin embargo, se necesita esclarecer su asociacion con cancer. Nuestro objetivo
consiste en comparar el tratamiento combinado (SGLT2iy GLP1ra) con la monoterapia (SGLT2i o GLP1ra)
en cuanto a hospitalizacion o muerte por cancer en una poblacion general y un subgrupo de pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV).
Meétodos: Estudio observacional prospectivo no concurrente de pacientes a quienes se prescribio iSGLT2,
GLP1ra o ambos. Se obtuvo la puntuacion de propension multinomial de toda la poblacién y de un
subgrupo de pacientes con ECV. El analisis multivariado de regresion de Cox determind la tasa de riesgos
(HR) de edad, sexo, factores de riesgo y tratamiento para cada resultado.
Resultados: Se incluy6 a 14.709 pacientes (11.366 con iSGLT2, 1.016 con GLP1ra y 2.327 con ambos
tratamientos) desde el inicio del tratamiento. El 97% de los pacientes eran diabéticos. El subgrupo con
ECV incluy6 a 4.957 (33,7%) pacientes. Después de una mediana de seguimiento de 33 meses, el riesgo de
eventos adversos de cancer fue similar entre los pacientes con y sin ECV (el 34 y el 3,7%
respectivamente). El sexo (varones) y la edad fueron los principales factores de riesgo de mortalidad
por cancer. El tratamiento combinado y su duracién habian reducido el riesgo de mortalidad por cancer
con respecto a la monoterapia con iSGLT2 o GLP1ra en todas las poblaciones (HR =0,2216; 1C95%,
0,1106-0,4659; p < 0,001; y HR = 0,1928; 1C95%, 0,071-0,5219; p = 0,001) y en el subgrupo de pacientes
con ECV (HR = 0,2879; 1C95%, 0,0878-0,994; p < 0,049; y HR = 0,1329; 1C95%, 0,024-0,6768; p = 0,014).
Conclusiones: El inicio del tratamiento combinado (iSGLT2 y GLP1ra) frente a monoterapia con iSGLT2 o
GLP1ra se asoci6 con una menor tasa de riesgo de mortalidad por cancer, principalmente en pacientes
diabéticos con o sin ECV. Aunque se necesitan ensayos clinicos, los mecanismos complementarios
antiproliferativos, antiinflamatorios y metabélicos de estos farmacos podrian explicar estos resultados.
Futuros ensayos clinicos y estudios mecanisticos aclararan el posible papel de estos farmacos en la
carcinogénesis.
© 2024 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors and glucagon-like peptide 1 receptor
agonists and cancer mortality. A real-world registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and glucagon-like
peptide-1 receptor agonists (GLP1ra) reduce cardiovascular events through different mechanisms, but
their association with cancer remains unclear. The aim of this study was to compare the effect of combined
treatment (SGLT2i and GLP1ra) and monotherapy (SGLT2i or GLP1ra) on hospitalization and/or death from
cancer in a general population and a subgroup of patients with cardiovascular disease (CVD).

Methods: We conducted a nonconcurrent observational prospective study of patients prescribed SGLT2i,
GLP1ra, or both. Multinomial propensity scores were performed in the entire population and in a
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subgroup of patients with CVD. A multivariate Cox regression analysis was used to determine the hazard
ratio (HR) for age, sex, risk factors, and treatment for each outcome.

Results: We included 14 709 patients (11366 with SGLT2i, 1016 with GLP1ra, and 2327 with both
treatments) from treatment initiation. Diabetes was present in 97% of the patients. The subgroup with
CVD included 4957 (33.7%) patients. After a median of 33 months of follow-up, the risk of adverse cancer
events was similar between patients with and without CVD (3.4% or 3.7%, respectively). The main risk
factors for cancer mortality were male sex and age. Combined treatment and its duration reduced the
risk of cancer mortality compared with monotherapy with SGLT2i or GLP1ra in the overall population
(HR, 0.2216; 95%Cl, 0.1106-0.4659; P <.001; and HR, 0.1928; 95%Cl, 0.071-0.5219; P=.001,
respectively) and in the subgroup of patients with CVD (HR, 0.2879; 95%CI, 0.0878-0.994; P < .049;
and HR, 0.1329; 95%ClI, 0.024-0.6768; P =.014, respectively).

Conclusions: Initiation of combined therapy (SGLT2i and GLP1ra) vs monotherapy with SGLT2i or GLP1ra
was associated with a lower risk of cancer mortality, mostly in diabetic patients with or without CVD.
Although clinical trials are needed, these results might be explained by the complementary mechanisms
of these drugs, including their antiproliferative, anti-inflammatory, and metabolic effects. Future clinical
trials and mechanistic studies will clarify the possible role of these drugs in carcinogenesis.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria

ECV: enfermedad cardiovascular

FA: fibrilacion auricular

GLP1ra: agonistas del receptor 1 del péptido similar al
glucagon

IC: insuficiencia cardiaca

iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa

INTRODUCCION

La obesidad es un factor de riesgo de varios canceres
importantes, como los de mama, aparato digestivo, rifidén y aparato
urinario. Un alto contenido de grasa corporal puede aumentar el
riesgo de mortalidad por cancer' en un 17% a través de
mecanismos como la inflamacién crénica, el estrés oxidativo, la
resistencia a la insulina, la actividad de adipocinas, la transicion
epitelio-mesénquima y el estrés del reticulo endoplasmico®>. Estos
mecanismos son comunes a los de la diabetes, la cual puede
incrementar también la mortalidad por cancer®.

Los agonistas del receptor 1 del péptido similar al glucagon
(GLP1ra) y los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
(iSGLT2) han mostrado reducciones del tejido adiposo®® y mejoras
en el metabolismo, incluida una normalizacién de la glucemia’.

Algunos estudios observacionales han confirmado que, en
comparaciéon con otros farmacos antidiabéticos, los GLP1ra
reducen los eventos hepaticos® en los pacientes con diabetes y
reducen el riesgo de cancer colorrectal® y de prostata'® en los
pacientes con obesidad o sobrepeso. A través de la transduccion de
sefial de PI3K/Akt/mTOR, los GLP1ra pueden inducir una apoptosis
de las células cancerosas e inhibir su proliferacién y migracién''. Se
ha descrito una actividad antiproliferativa similar de los
iSGLT2'%'3 y los GLP1ra'“. Su papel en la reduccién de la captacién
de glucosa por las células cancerosas indicaba mecanismos
atractivos y protectores frente a la proliferacién de estas'. Los
estudios observacionales de pacientes diabéticos con cancer y
tratamiento con iSGLT2 han mostrado también mejoras de la
supervivencia global'®. Los iSGLT2 pueden reducir los eventos
clinicos en los pacientes con una disfuncion cardiaca causada por el
tratamiento oncolégico'”. Aunque estos resultados indican un
mecanismo de dafio de las células cancerosas, es posible que un
mecanismo protector mejore la supervivencia de las células
cardiacas frente a los tratamientos antineoplasicos.

Un estudio de cohorte en la practica clinica real indica un mayor
riesgo de cancer de tiroides en los pacientes tratados con GLP1ra'®
y mayor riesgo de cancer de vejiga en los tratados con iSGLT2'°.
Estos datos contradictorios podrian explicarse por factores de
confusiéon®®.

Los 2 tratamientos son complementarios. Mientras que los
GLP1ra aumentan la secrecion de insulina y la actividad de esta, los
iSGLT2 reducen la reabsorcion de la glucosa plasmatica en el tibulo
proximal®'. La enfermedad cardiovascular (ECV)y el cancer son las
principales causas de muerte en todo el mundo, y el metabolismo
de la glucosa y la obesidad desempefian un papel importante en
ello. Nuestros datos previos apuntaban a un efecto beneficioso del
tratamiento combinado con iSGLT2 y GLP1ra en la insuficiencia
cardiaca (IC) y en la mortalidad por cualquier causa?2. Sin embargo,
no hay evidencia disponible respecto a los eventos adversos de
cancer.

METODOS
Origenes de los datos

Los registros utilizados se codificaron sin incluir ningn dato
personal, y no fue necesario un consentimiento informado tras la
aprobacién del estudio por el Comité Etico de Investigacién Clinica
de Galicia (codigo: 2023/239) seglin lo establecido en el
Reglamento General de Proteccion de Datos.

La base de datos se disefi6 utilizando los registros de atencion
primaria y hospitalaria que proporcionan una cobertura de
asistencia sanitaria a un total de 446.603 habitantes. Los datos
se obtuvieron mediante tecnologias de big data a partir de las
historias clinicas electronicas de la poblacion, segin lo ya
descrito®>.

Los criterios de inclusion fueron los de todos los pacientes de
nuestra area de salud, de edad igual o superior a 18 afios que
estuvieran siendo tratados con iSGLT2, GLP1ra o ambos tipos de
farmacos al mismo tiempo, entre enero de 2018 y el 30 de junio de
2022, y que hubieran sido objeto de seguimiento hasta octubre de
2022.

Los criterios de exclusion fueron los antecedentes de cualquier
cancer o los registros electronicos externos al sistema de salud
publica.

Las variables clinicas fueron los datos demograficos (sexo y
edad), los antecedentes clinicos personales, incluidos los factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad o sobrepeso), los trastornos de ECV como
fibrilacion auricular (FA), IC, enfermedad coronaria (EC), enferme-
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. ECV: enfermedad cardiovascular;
FHG: farmacos hipoglucemiantes; GLP1ra: agonistas del receptor 1 del péptido
similar al glucagbn; iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-
glucosa.

dad arterial periférica o ictus, y la duracion del tratamiento. Todas
las enfermedades se clasificaron segin la Clasificacién Internacio-
nal de Enfermedades, 10.% Revision (CIE-10).

La clasificacion del cancer se defini6 segiin los 6rganos y
sistemas: sangre y hematologia, cerebro y sistema nervioso, mama,
digestivos, endocrinos, cabeza y cuello, aparato locomotor, renales
y genitourinarios, respiratorios, cutaneos. Los canceres raros que
no encajaban en estas clasificaciones se incluyeron en la categoria
de «otros».

Diseno del estudio

Este estudio observacional, no concurrente, incluy6 a pacientes
de una sola area de salud de Espafia (Santiago de Compostela-
Barbanza), que consta de 4 hospitales puablicos y 75 centros de
asistencia sanitaria. Se llevo a cabo un seguimiento de los pacientes
desde la fecha indice de inicio del tratamiento con un farmaco
hipoglucemiante (FHG) hasta el 31 de octubre de 2022 o la muerte
del paciente (figura 1), con independencia de que la causa de la
muerte fuera o no un cancer, segtn lo recomendado en un estudio
estadistico previo®*,

Objetivos

Los 3 objetivos principales fueron: a) hospitalizacion por
cualquier cancer, b) muerte por cualquier cancer, y c) hospitali-
zacion o muerte por cualquier cancer, segin los codigos de la CIE-
10 en la poblacién incluida y en el subgrupo de pacientes con ECV.
La hospitalizacion por cancer incluy6 todas las hospitalizaciones
relacionadas con cualquier cancer, incluido el primer diagnostico
de cancer y las hospitalizaciones urgentes o programadas; no se
tuvieron en cuenta las hospitalizaciones cuya causa principal
fueran otros diagnosticos (p. ej., hemorragia digestiva) sin ningan
riesgo competidor. La mortalidad por cualquier causa incluy6 la
mortalidad tanto hospitalaria como extrahospitalaria relacionada
con cualquier cancer. Los eventos de cancer incluyeron cualquiera
de los 3 objetivos principales.

Los datos epidemiol6gicos y administrativos se obtuvieron de la
base de datos de asistencia sanitaria y de las historias clinicas

electronicas, utilizando los codigos de la CIE-10 para la informacion
relativa al cancer y las hospitalizaciones, y los codigos de la
Clasificacion Internacional de Atencion Primaria (CIAP-2) para los
antecedentes patologicos personales. Las causas de mortalidad se
incorporaron a la base de datos de asistencia sanitaria a partir de
los registros de mortalidad hospitalaria y extrahospitalaria. La
informacion sobre el cancer se obtuvo de las historias clinicas
electronicas documentadas con los codigos de la CIAP-2 en la
atencion primaria o los codigos de la CIE-10 para los pacientes
hospitalizados, asi como de la asistencia ambulatoria de los
departamentos de oncologia y radioterapia®.

Analisis estadistico
Datos descriptivos

Las variables discretas se presentan en forma de porcentajes (%)
y las cuantitativas, en forma de mediana [intervalo intercuartilico]
o media + desviacion estandar, en funcion de la normalidad de su
distribucion, que se verifico con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Diferencias entre los grupos

Después de dividir la poblacion segiin el tratamiento con FHG
(iSGLT2 y GLP1ra), se determinaron las diferencias en las
principales variables incluidas mediante la prueba de F o la prueba
de Wilcoxon en las variables discretas o continuas respectiva-
mente.

Puntuacion de propension y factores predictivos de los eventos

Utilizamos Toolkit para la ponderaciéon y el andlisis de los
grupos no equivalentes, y especificamente TWANG version 2.6 en R
para realizar una ponderaciéon con puntuacion de propension
multinomial para el manejo de los 3 grupos de tratamiento
(iSGLT2, GLP1ra y ambos tratamientos). El ajuste incluy6 las
siguientes variables en los tres grupos: sexo, edad, obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, EC, IC, FA e
ictus.

Se evaluaron los estadigrafos de equilibrio mediante la
diferencia media estandarizada, también denominada sesgo
estandarizado absoluto o magnitud del efecto, y con el estadigrafo
de Kolmogorov-Smirnov. Se consider6 un valor umbral de 0,1 para
la diferencia media estandarizada para evaluar el equilibrio entre
los grupos?®. Esta metodologia se aplicé de modo similar a los
pacientes con ECV.

Supervivencia sin eventos

Se utiliz6 un analisis de regresion de Cox multivariante para
evaluar la repercusion de varias variables en la hospitalizacion o la
muerte por cualquier cancer. Las variables incluidas en el analisis
fueron las siguientes: sexo, edad, obesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipemia, EC, IC, FA, ictus, tipo de
tratamiento y duracion del tratamiento. Se calcularon los valores
de hazard ratio (HR) y sus correspondientes intervalos de confianza
del 95% (1C95%) para cuantificar el efecto de cada variable. Estos
resultados se visualizaron mediante graficos de bosque y graficos
de supervivencia.

Los andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico R
version 4.2.3. Se aplicé la misma metodologia para analizar a los
pacientes con ECV, asegurando la evaluacién completa de las
repercusiones de estas variables en los diferentes grupos de
pacientes.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas segln el tratamiento
Variables iSGLT2 GLP1ra Ambos p
Pacientes, n 11.366 1.016 2.327
Edad (afios) 70[61-77] 67 [57-75] 65 [56-72] 0,001
Varones 6.850/60,3 482/47,4 1.330/57,2 <0,001
Hipertension arterial 7.957/70,0 756/74,4 1.726/74,2  <0,001
Obesidad/sobrepeso 4.873/42,9 1.016/100 2.327/100 < 0,001
Dislipemia 6.725/59,2 540/53,1 1.455/62,5 < 0,001
Diabetes mellitus 10.972/96,5 1.014/99,8 2.327/100 <0,001
Enfermedad coronaria  1.713/15,1 878/13,6 365/15,7 0,294
Insuficiencia cardiaca 1.178/10,4 84/8,3 154/6,6 < 0,001
Fibrilacién auricular 1.372/121 88/8,7 210/9,0 < 0,001
Ictus 650/5,7 66/6,5 120/5,2 0,289
Enfermedad arterial 593/5,2 76/7,5 146/6,3 0,003

periférica

GLP1ra: agonistas del receptor 1 del péptido similar al glucagdn;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.
Los valores expresan n/% o mediana [intervalo intercuartilico].

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

De los 15.549 pacientes tratados con iSGLT2, GLP1ra o ambos tipos
de farmacos, 14.709 no tenian antecedentes de cancer. La poblacién era
predominantemente masculina (58,9%), con altas prevalencias de
obesidad (55,9%), hipertension arterial (71%), dislipemia (59,3%) y
diabetes mellitus (97,3%). Ademas, un 15,1% tenia EC; un 9,6%, IC; un
11,4%, FA; un 5,7% habia sufrido un ictus, y un 5,5% tenia una
enfermedad arterial periférica (EAP). La mediana de edad de la
poblacion era 69 [60-76] afos, y la mediana de duracion del
tratamiento, 14 [5-35] meses. En un 33,7% (n = 4.957) de los pacientes
incluidos habia alguna forma de ECV (EC, IC, FA, ictus o EAP).

Se llevd a cabo un analisis de puntuacion de propension
multinomial tras verificar la ausencia de diferencias estadistica-
mente significativas en las caracteristicas clinicas entre los grupos
de tratamiento (tabla 1). Los iSGLT2 fueron la medicacion prescrita
con mas frecuencia (78,7%), seguidos del tratamiento combinado
de iSGLT2 y GLP1ra (14,9%) y de los GLP1ra solos (6,4%). La media
de duracién del seguimiento fue de 33 meses.

Los iSGLT2 prescritos con mas frecuencia fueron empagliflozina
(n=6.056), dapagliflozina (n = 5.802) y canagliflozina (n = 1.778).
Tan solo 24 pacientes fueron tratados con ertugliflozina. De entre
los GLP1ra, los mas prevalentes fueron la dulaglutida (n = 1.864), la
semaglutida (n=934), la liraglutida (n=400) y la exenatida
(n=214). Tan solo 24 pacientes fueron tratados con lixisenatida.

Puntuacion de propension multinomial

Los valores de media, desviacion estindar y magnitud del efecto
estandarizada estaban bien equilibrados en los grupos empareja-
dos. La diferencia media absoluta de todas las variables incluidas
fue < 0,1. Se presentd el equilibrio de las covariables antes y
después del ajuste en graficos de amor (love plots) para todos los
pacientes incluidos y para los pacientes con ECV (figuras 2Ay B
respectivamente).

Riesgo del objetivo (cancer)

Se registraron eventos adversos de cancer, incluidos los de
hospitalizacion por cancer, los de mortalidad por cancer y los
eventos combinados, en 514 de un total de 14.709 pacientes (3,5%).

Los tipos de cancer mas prevalentes fueron los digestivos (38%) y
los renales-genitourinarios (24%). El cancer del aparato respirato-
rio supuso un 11%, el cancer de mama, un 6% y otros tipos fueron
menos frecuentes.

Concretamente, la hospitalizacién por cancer se produjo en el 3,2, el
39 y el 3,1% de los pacientes tratados con iSGLT2, GLP1ra o un
tratamiento combinado respectivamente. Las tasas de mortalidad por
cancer fueron del 0,9, el 1,0y el 0,4%. La combinacion de hospitalizacion
o muerte por cancer se produjo en el 3,5, el 3,9 y el 3,2%.

Al considerar Gnicamente a los pacientes con antecedentes de
ECV, los porcentajes de los objetivos observados fueron: el 3,3, el
4,1y el 3,2% en hospitalizacién por cancer; el 0,8, el 1,6 y el 0,4% en
mortalidad por cancer, y el 3,8, el 4,1y el 3,2% en la combinacion de
hospitalizacién o muerte por cancer de los pacientes tratados con
iSGLT2, GLP1ra o un tratamiento combinado respectivamente.

El porcentaje de eventos de cancer fue similar entre los
pacientes con y sin ECV (el 3,4y el 3,7%).

El andlisis de regresion de Cox multivariante revel6 que el sexo
masculino y la edad se asocian con un aumento del riesgo de
hospitalizacion por cancer (hazard ratio [HR] = 1,4439; intervalo de
confianza del 95% [IC95%], 1,193-1,735; y HR=1,0329; IC95%,
1,020-1,0438). Sin embargo, el tratamiento combinado y su
duracién mostraron reduccion del riesgo, aunque sin significacién
estadistica (tabla 2). Estas asociaciones no se observaron en el
subgrupo de pacientes con ECV.

Por lo que respecta a la mortalidad por cancer, el sexo
masculino y la edad se identificaron también como factores de
riesgo significativos (HR=2,3488; 1C95%, 1,2327-4,645; vy
HR =1,054; 1C95%, 1,024-1,085). En cambio, se observd un riesgo
inferior con el tratamiento combinado y su duraciéon en
comparaciéon con los iSGLT2 o los GLP1ra solos (tabla 3) en la
poblaciéon total (HR=0,222; 1C95%, 0,1106-0,4596; p < 0,001; y
HR =0,193; 1C95%, 0,071-0,5219; p=0,001) y en el subgrupo de
pacientes con ECV (HR = 0,2879; IC95%, 0,0878-0,994; p < 0,049; y
HR =0,1329; 1C95%, 0,024-0,6768; p=0,014). Se observaron
resultados similares por lo que respecta a la hospitalizacion y a
la muerte por cualquier causa oncolbgica (tabla 4).

Graficos de bosque y regresion de Cox. Curvas de supervivencia
(cancer)

Los resultados del analisis de regresion de Cox multivariante se
visualizaron con graficos de bosque (figura 3). El andlisis de la
supervivencia indicé que no hubo una reduccion significativa en la
tasa de hospitalizaciones por cualquier cancer entre los pacientes
de la poblacién total que recibieron el tratamiento combinado en
comparacion con los tratados con iSGLT2 o GLP1ra solos (figura 4A)
ni tampoco en el subgrupo de pacientes con ictus (figura 4B).

Sin embargo, se observd una tasa de supervivencia por
cualquier cancer superior entre los pacientes que recibieron el
tratamiento combinado en comparacion con los tratados con
iSGLT2 o GLP1ra solos, tanto en la poblacion total (figura 4C) como
en el subgrupo de pacientes con ECV (figura 4D).

Ademas, se observo un riesgo inferior de hospitalizacion o
muerte por cualquier cancer entre los pacientes que recibieron el
tratamiento combinado en comparacion con los tratados con
iSGLT2 solos de la poblacion total (figura 4E). Este efecto no se
observo en el subgrupo de pacientes con ECV (figura 4G).

DISCUSION
Resultados principales

En este amplio registro poblacional de la practica clinica real, de
pacientes sin antecedentes de cancer que fueron tratados con
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Figura 2. Los graficos de amor (love plots) muestran las diferencias medias estandarizadas para todas las covariables en la poblacion (A) o en los pacientes con ECV
(B), antes y después de un ajuste mediante puntuacion de propension multinomial. DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria;
ECV: enfermedad cardiovascular; FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca.
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Tabla 2
Andlisis de regresion de Cox multivariante. Hospitalizacion por cancer
Hospitalizacién por cancer Hospitalizacioén por cancer en la ECV
Variable HR 1C95% inferior 1C95% superior p HR 1C95% inferior 1C95% superior p
Ambos frente a iSGLT2 0,77 0,56 1,05 0,10 0,78 0,47 1,28 0,32
Ambos frente a GLP1ra 0,65 0,42 1,02 0,06 0,60 0,29 1,25 0,17
Duraci6n del tratamiento 0,99 0,98 1,00 0,09 1,00 0,99 1,01 0,96
Sexo (varones) 1,43 1,01 2,02 0,04 1,73 0,91 3,29 0,10
Obesidad 1,08 0,79 1,49 0,62 0,77 0,44 1,35 0,37
HTA 1,33 0,89 1,99 0,16 1,19 0,60 2,35 0,61
DLP 0,92 0,67 1,26 0,61 0,89 0,54 1,49 0,66
DM 0,85 0,37 1,92 0,69 0,67 0,28 1,60 0,36
EC 1,22 0,78 1,91 0,38 1,55 0,84 2,87 0,16
IC 0,88 0,51 1,51 0,64 1,09 0,57 2,08 0,79
FA 1,27 0,76 2,15 0,36 1,78 0,98 3,21 0,06
Ictus 1,12 0,61 2,05 0,71 1,28 0,65 2,53 0,48
Edad 1,02 1,00 1,03 0,01 1,02 1,00 1,04 0,08

DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; FA: fibrilacién auricular;
GLP1ra: agonistas del receptor 1 de péptido similar al glucagén; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Tabla 3

Andlisis de regresiéon de Cox multivariante. Mortalidad por cancer

Mortalidad por cancer

Mortalidad por cancer en la ECV

Variable HR

1C95% inferior 1C95% superior p HR 1C95% inferior 1C95% superior p
Ambos frente a iSGLT2 0,22 0,10 0,45 <0,001 0,27 0,07 0,99 0,04
Ambos frente a GLP1ra 0,19 0,07 0,51 0,001 0,12 0,02 0,66 0,01
Duraci6n del tratamiento 0,96 0,94 0,97 < 0,001 0,96 0,95 0,98 < 0,001
Sexo (varones) 2,38 1,22 4,64 0,01 5,10 1,34 19,45 0,01
Obesidad 1,45 0,77 2,75 0,24 0,63 0,21 1,87 041
HTA 1,35 0,58 3,10 0,47 1,24 0,37 4,12 0,71
DLP 0,72 0,40 1,29 0,27 0,86 0,34 2,17 0,76
DM 0,57 0,12 2,82 0,49 0,29 0,04 1,76 0,18
EC 1,91 0,84 4,33 0,11 2,31 0,74 7,22 0,14
IC 0,57 0,19 1,64 0,30 0,75 0,19 2,88 0,67
FA 1,25 0,47 333 0,64 1,93 0,77 4,84 0,15
Ictus 1,51 0,49 4,67 0,46 1,94 0,48 7,79 0,34
Edad 1,05 1,02 1,08 <0,001 1,06 1,00 1,12 0,04

DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; FA: fibrilacién auricular;
GLP1ra: agonistas del receptor 1 de péptido similar al glucagén; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Tabla 4

Anadlisis de regresion de Cox multivariante. Hospitalizacion y mortalidad por cancer

Hospitalizaciéon/muerte por cancer

Hospitalizacién/muerte por cancer en la ECV

Variable HR 1C95% inferior 1C95% superior p HR 1C95% inferior 1C95% superior P

Ambos frente a iSGLT2 0,71 0,52 0,97 0,03 0,69 0,42 1,13 0,14
Ambos frente a GLP1ra 0,67 0,43 1,03 0,07 0,60 0,29 1,23 0,16
Duraci6n del tratamiento 0,99 0,98 1,00 0,03 1,00 0,99 1,01 0,88
Sexo (varones) 1,44 1,03 2,01 0,03 1,78 0,95 3,35 0,07
Obesidad 1,10 0,81 1,50 0,53 0,76 0,44 1,32 0,33
HTA 1,33 0,90 1,95 0,15 1,19 0,62 2,28 0,61
DLP 0,90 0,67 1,23 0,52 0,90 0,55 148 0,67
DM 0,70 0,33 1,46 0,34 0,56 0,25 1,26 0,16
EC 1,18 0,77 1,83 0,45 1,51 0,84 2,74 0,17
IC 0,87 0,52 1,47 0,60 1,10 0,59 2,06 0,76
FA 1,22 0,74 2,02 0,44 1,75 0,99 3,11 0,06
Ictus 1,17 0,67 2,04 0,58 1,37 0,72 2,58 0,34
Edad 1,02 1,01 1,04 < 0,001 1,02 1,00 1,04 0,06

DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; FA: fibrilacion auricular;
GLP1ra: agonistas del receptor 1 de péptido similar al glucagén; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.
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Figura 3. Los graficos de bosque (forest plots) muestran los valores de hazard ratio y su intervalo de confianza del 95% de cada factor para la hospitalizacién por
cancer en la poblacion total (A) y los pacientes con ECV (B), para la mortalidad por cancer en la poblacion total (C) y los pacientes con ECV (D) y para la
hospitalizacién o muerte por cancer en la poblacion total (E) y los pacientes con ECV (F). DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial
periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; FA: fibrilacion auricular; GLP1ra: agonistas del receptor 1 del péptido similar al glucagon;
HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

iSGLT2, GLP1ra o ambos tratamientos, tras una mediana de
seguimiento de 33 meses el tratamiento combinado con iSGLT2 o
GLP1ra se asocié con una reduccion del riesgo de mortalidad por
cancer tanto en la poblacion total como en el subgrupo de
pacientes con ECV, que suponia un 33,7% de la poblacién total. La
incidencia de eventos adversos de cancer con estos tratamientos
fue del 3,5%.

Los canceres gastrointestinales fueron los que mostraron la
maxima mortalidad (45%), seguidos de los canceres respiratorios
(22%) y los renales y genitourinarios (14%), sin que se observaran
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. Los
canceres digestivos fueron la principal causa de muerte de los
pacientes tratados con iSGLT2 (46%), GLP1ra (30%) y tratamiento
combinado (50%).
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Figura 4. Curva de supervivencia de la regresion de Cox en los grupos de tratamiento con iSGLT2, con GLP1ra y tratamiento combinado, para la hospitalizacién por
cancer en la poblacion total (A) y los pacientes con ECV (B), para la mortalidad por cancer en la poblacion total (C) y los pacientes con ECV (D) y para la
hospitalizacion o la muerte por cancer en la poblacion total (E) y los pacientes con ECV (F). GLP1ra: agonistas del receptor 1 del péptido similar al glucagon;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Dado que la dapagliflozina, la empagliflozina y la canagliflozina Consecuencias clinicas
fueron los iSGLT2 utilizados con mas frecuencia y la dulaglutida y
la semaglutida, los GLP1ra predominantes, es posible que haya un Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio en el
efecto de clase. Sin embargo, seran necesarios nuevos estudios para que se describe una asociacién entre el tratamiento combinado de
esclarecer esta observacion. iSGLT2 y GLP1ra y una reduccion del riesgo de mortalidad por
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Inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa, agonistas del receptor 1 del
péptido similar al glucagén y mortalidad por cancer. Un registro de la practica clinica real
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Conclusiones: La instauracion de un tratamiento combinado (con iSGLT2 y GLP1ra) en comparacién con la

monoterapia se asoci6 con una tasa inferior de mortalidad por cancer en la poblacién total y los pacientes con ECV.

Figura 5. Figura central. Resumen breve del disefio y los resultados. El tratamiento combinado (con iSGLT2 y GLP1ra) redujo el riesgo de mortalidad por cancer en
comparacién con el tratamiento solo con iSGLT2 o con GLP1ra, principalmente en pacientes diabéticos, ya que el 97% de los participantes lo eran. GLP1ra: agonistas
del receptor 1 del péptido similar al glucagon; iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

cancer en un registro de la practica clinica real. Este resultado tiene
consecuencias para los futuros ensayos clinicos realizados para
investigar las relaciones entre estos tratamientos y la incidencia y
el pronostico del cancer.

Riesgo de cancer en los ensayos clinicos de iSGLT2

Las causas principales de mortalidad en todo el mundo son la
ECV y el cancer. En nuestra poblacion, el 97% de los pacientes
tenian diabetes, y los canceres mas prevalentes fueron los
digestivos, los renales y los genitourinarios. La diabetes es un
factor de riesgo conocido para el cancer, posiblemente en relacion
con la disfunciéon metabdlica y la hiperglucemia. Estos factores
pueden potenciar vias oncogénicas e inflamatorias?’. En conse-
cuencia, la mayor excreciéon de glucosa con el tratamiento con
iSGLT2 podria reducir su disponibilidad en las células cancerosas,
su fuente de energia®® y su crecimiento. Este mecanismo podria
explicar el menor riesgo de cancer en los ensayos clinicos de los
iSGLT2 en comparacién con los de otros tratamientos anti-
diabéticos??°. Sin embargo, la tasa superior de cancer genitou-
rinario en el grupo de iSGLT23!*? desencadend una alerta que se
resolvi6 mas tarde en un metanalisis especifico'®. Ademas, la
normalizacién de la glucosa reduciria las infecciones vesicales®® y,
por consiguiente, el riesgo de cancer. En estudios de observacion se
ha puesto de manifiesto un riesgo superior de cancer en los
pacientes con una ECV aterogénica®® o con IC>°, que podria
explicarse por el envejecimiento, la obesidad, la hiperactividad del
sistema angiotensina-renina o la inflamacién>®. La modulacién de
estos factores mediante farmacos podria reducir el riesgo de
cancer. La tasa de mortalidad por cancer inferior en nuestra
poblacién podria deberse al tratamiento con iSGLT2, que regula la
presiéon arterial, el metabolismo de la grasa epicardica’, la
natriuresis, la glucemia, la funcién vascular, etc.>’.

Riesgo de cancer en los ensayos clinicos de GLP1ra

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo de varios
canceres, como los digestivos y los genitourinarios®®. La obesidad
se asocia con un aumento de la adiposidad, que conduce a la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. La via de insulina/
IGF-1 contribuye a la transicién epitelio-mesénquima, el inicio de
los tumores y su propagacion. Las altas concentraciones de glucosa
también aumentan el efecto Warburg, la captacién de glucosa, la
produccion de lactato y la acidificacion®.

Este proceso contribuye a producir fenotipos agresivos de los
tumores. El receptor de GLP1 se expresa en muchos 6rganos y fue
aprobado por la Food and Drug Administration para el tratamiento
de la obesidad debido a sus efectos en la reduccién del peso y la
adiposidad®®4!, Sin embargo, actila en el sistema nervioso
simpatico*?>*3, mientras que la angiogénesis podria aumentar las
metastasis. Se llevaron a cabo varios ensayos clinicos aleatorizados
o metanalisis para poner de manifiesto los problemas de seguridad
de los GLP1ra!%43%4 y su posible reduccién del riesgo de cancer de
pancreas”®. La tasa de cancer de colon inferior en las poblaciones
con diabetes, con o sin obesidad y tratamiento con GLP1ra, indica
un efecto beneficioso por un mecanismo independiente de la
reduccién del peso®. Sin embargo, en algunos estudios de
observacion se ha descrito una discreta incidencia de cancer de
tiroides en pacientes tratados con GLP1ra*®, lo que podria estar
relacionado con factores de confusion.

Tratamiento combinado con iSGLT2 y GLP1ra y riesgo de cancer

Nuestros resultados pusieron de manifiesto un riesgo de
mortalidad por cancer inferior en los pacientes que recibieron el
tratamiento combinado. Estos resultados podrian explicarse por
mecanismos complementarios. Mientras que los iSGLT2 aumentan
la excrecion urinaria de glucosa, los GLP1ra mejoran la respuesta a
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la insulina, modulan la adiposidad y reducen los marcadores
proinflamatorios*’. Ademas, ambos firmacos tienen un efecto
antiinflamatorio a través de la modulacion de la via de NF-kB y el
fenotipo proinflamatorio de los macréfagos*®4°. En estudios
previos se han identificado ya estos mecanismos como marcadores
de un mal prondstico en el cancer®. En otros estudios se ha
demostrado también que un aumento de los factores inflamatorios
eleva el riesgo de cancer en los pacientes con ECV>°, que podria ser
modulado por el tratamiento combinado.

La corta duracion del tratamiento en estos pacientes indica una
actividad rapida de esos mecanismos, como ya se describié en un
metanalisis de ensayos clinicos®!. La falta de significacion
estadistica por lo que respecta a la hospitalizacion podria apuntar
a un mayor beneficio del tratamiento combinado en los pacientes
que se encuentran en estadios mas avanzados. Sin embargo, seran
necesarios mas estudios para esclarecer esta cuestion. Dado que las
causas de mortalidad no cancerosas podrian ser un riesgo en
competencia®?, se intent6 abordar esta cuestién excluyendo a los
pacientes que fallecieron por causas distintas del cancer. Los
resultados se confirmaron en una poblacién equilibrada con
puntuaciones de propensiéon multinomiales tras la verificacion de
los supuestos de riesgos proporcionales®® para este modelo, y la
observacién de que habia una relacion no significativa entre los
residuos y el tiempo (material adicional).

Limitaciones

Reconocemos que el disefio de nuestro estudio no permitio
establecer de manera definitiva un efecto de causalidad directa.
Seran necesarios nuevos ensayos clinicos aleatorizados para
confirmar estos resultados. Ademas, en otros registros de la
practica clinica real se podrian investigar estas asociaciones en
poblaciones diversas tratadas con estas medicaciones.

Por lo que respecta al sesgo de informacion, fue imposible
determinar la causa exacta de la muerte en algunos casos, y ello
puede haber influido en algunos de nuestros resultados. Ademas,
no dispusimos de datos de los prestadores de asistencia sanitaria
privados, aunque estos representan un porcentaje pequefio en
nuestra region. Nuestro estudio incluyé una cohorte amplia de
pacientes con una informaciéon demografica, clinica y prondstica
detallada. Nuestra poblaciéon no se compard con controles no
tratados con FHG o nuevos tratamientos, ya que el objetivo
principal fue comparar el efecto del tratamiento combinado con el
de iSGLT2 o GLP1ra sobre la hospitalizacion y la muerte por cancer.

Se incluy6 a un niimero bajo de pacientes en el grupo de GLP1ra;
sin embargo, se utiliz6 una puntuacién de propensiéon multinomial
para un ajuste de los 3 grupos de estudio. Algunas variables no se
registraron en esta cohorte: genética, hormonas, tabaquismo,
consumo de alcohol, anemia, insuficiencia renal, exposiciones a
agentes fisicos y quimicos, factores de estilo de vida y reduccion de
peso tras el tratamiento, aunque si se incluyeron los factores de
riesgo cardiometabdlico del cancer mas prevalentes. Tan solo se
consideraron los eventos adversos de cancer que requirieron
hospitalizacion o fueron causa de mortalidad. Por consiguiente, no
se incluy6 a los pacientes con un cancer asintomatico ni a los
diagnosticados sin hospitalizacion. No pudo documentarse el
estado clinico de los pacientes con cancer (p. ej., en tratamiento,
estables o con cuidados paliativos) ni el uso de tratamientos
quirdrgicos previos.

CONCLUSIONES

El tratamiento combinado (con iSGLT2 y GLP1ra) redujo el
riesgo de mortalidad por cancer en comparacion con el tratamiento

con iSGLT2 o GLP1ra solos, en especial en los pacientes diabéticos,
ya que el 97% de los participantes tenian diabetes (figura 5).

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los iSGLT2 y los GLP1ra reducen los eventos cardio-
vasculares a través de diferentes mecanismos; sin
embargo, su asociacion con el cancer contintia sin estar
clara.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio es el primero en mostrar, en un registro de
la practica clinica real, una tasa de mortalidad por
cancer inferior con el tratamiento combinado (con
iSGLT2 y GLP1ra) en comparacién con el tratamiento
con iSGLT2 o GLP1ra solos, tanto en la poblacion general
como en los pacientes con ECV. Es posible que estos
resultados sean ttiles para el disefio de futuros ensayos
clinicos y estudios de mecanismos basicos destinados a
determinar el posible papel de esos farmacos en la
carcinogénesis.
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