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1.INTRODUCCIÓN 

 

1.1 HISTORIA Y EVOLUCIÓN 

 

En los años 80 y 90 comenzó a describirse la molécula que hoy conocemos como 

GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1). Fue descrita como parte de los productos 

derivados del gen pro-glucagón gracias a los trabajos de investigación de Daniel 

J. Drucker, Jens Juul Holst, Joel Habener, Svetlana Mojsov. Aquí, Svetlana 

Mojsov, por ejemplo, sintetizó fragmentos de GLP-1, Habener/Ducker 

demostraron que las formas GLP-1 estimulan la secreción de insulina 

dependiente de glucosa, lo cual, lo hacía realmente importante para evitar 

hipoglucemias. (1,2,3) 

Algunos de los inconvenientes más importantes que los investigadores 

destacaban eran que este péptido presentaba una vida media muy corta ya que 

es degradado rápidamente por la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa-4), lo que 

reducía su utilidad terapéutica si se administraba de manera directa. (1,4) 

 En la década de los 90, se descubrió que, existía en el veneno del lagarto Gila 

(“Gila Monster”) una molécula muy parecida a GLP-1, pero mucho más resistente 

a la degradación y con ello más prometedora como base para un fármaco (1,2). 

Más adelante en 2005, se aprobó el primer agonista del receptor GLP-1, que 

deriva de la exendina-4: la exenatida. (1) 

Partiendo del descubrimiento de la exenida-4, hubo un gran avance en el campo 

de la investigación de estos fármacos y de la clínica a nivel terapéutico. 

Empezaron a desarrollarse nuevas moléculas con una vida media mayor, lo que 

permitiría reducir las dosis diarias y administrar dosis semanales. Uno de los 

ejemplos es la liraglutida (inyección diaria), que más adelante quedó en un 

segundo plano gracias al desarrollo de otros análogos como la semaglutida, 

dulaglutida, etc. (1,5), todos ellos administrados por vía subcutánea. 

Otro avance sin precedente fue la formulación oral. En septiembre de 2019 se 

aprobó Rybelsus®, que es semaglutida en comprimidos, para el tratamiento de 

la diabetes mellitus tipo 2, además de la dieta y el ejercicio (6,7). Cabe destacar, 
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además, que se está desarrollando una versión oral de Wegovy®(semaglutida) 

para tratar de manera crónica la obesidad y que la FDA podría dar el visto bueno 

para finales de 2025 (8). 

 

1.2 MECANISMO DE ACCIÓN 

El descubrimiento de los agonistas GLP-1 constituye uno de los avances más 

significativos relacionados con la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad de las 

últimas décadas. Para ir a la raíz de la cuestión y explicar el mecanismo de estos 

fármacos, es importante, primero, describir el papel que tiene naturalmente la 

hormona GLP-1 en nuestro organismo, para más adelante entender cómo 

actúan estos fármacos análogos. (9) 

El GLP-1, es una hormona que forma parte de nuestro sistema endocrino y tiene 

una función crucial en la regulación de metabolismo energético. Esta molécula 

está constituida por 42 aminoácidos, deriva del proglucagón y coordina diversos 

órganos y sistemas para mantener un equilibrio metabólico tras las ingestas. (9) 

A nivel postprandial GLP-1, se sintetiza en las células enteroendocrinas tipo L, 

que se encuentran distribuidas en puntos específicos del tracto gastrointestinal, 

destacando mayor concentración en el íleon distal y el colon. Estas células 

ejercen su función como sensores nutricionales, capaces de distinguir no solo 

glucosa, sino otros nutrientes como aminoácidos, ácidos biliares, lípidos y 

proteínas. (9,10,11) 

Cuando realizamos una ingesta, las células L tardan unos 3-5 minutos en liberar 

GLP-1 a la circulación.  Esta respuesta tan rápida viene dada por la estimulación 

de estas células, por parte de la glucosa presente en el intestino a través del 

transportador SGLT1. Cabe destacar que este último no es el único mecanismo 

para activar estas células tipo L, existe además un mecanismo relacionado con 

estímulos hormonales y neuronales que desencadenan una respuesta compleja 

asociada a la ingesta nutricional. (10) 

Esta liberación postprandial de GLP-1 forma parte de los que conocemos como 

“efecto incretina”. Este fenómeno define como la ingesta de glucosa 

desencadena una liberación de insulina mucho más elevada que cuando se 
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administra la misma cantidad de glucosa por vía intravenosa para lograr niveles 

sanguíneos idénticos. Este efecto, es el responsable hasta de un 70% de la 

secreción de insulina en personas sanas y es este, por lo tanto, el mecanismo 

natural que los investigadores han utilizado para desarrollar los actuales 

tratamientos con agonistas GLP-1. (12,13,14) 

 

1.2.1 Órganos diana 

Una vez es liberado GLP-1, se desenvuelve como una hormona pleiotrópica, es 

decir, desencadena diferentes respuestas en diversos tejidos y órganos; esto se 

debe a que el receptor de GLP-1 se encuentra en diversos tejidos del cuerpo 

humano. (15) 
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(9,10,15,16,17,18,19,20,21,22,23) 
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1.3 PANORAMA DE LOS AGONISTAS GLP-1  

 

1.3.1. Exenatida (Byetta, Bydureon) 

 

                                                                                                                                                                                                              (15,24) 
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1.3.2. Liraglutida (Victoza, Saxenda) 

 

                                                                                                                                                                                                                (15,25,26,27) 
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1.3.3. Dulaglutida (Trulicity) 

 

                                                                                                                                                                    (15,28,29,30) 
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1.3.4. Semaglutida (Ozempic, Rybelsus, Wegovy) 

 

                                                                                                                                                                                                                  (31,32,33) 
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1.3.5 Tirzepatida (Mounjaro, Zepbound) 

 

                                                                                                                                                                                                                              (34) 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

1.3.6 Efpeglenatida 

 

                                                                                                                                                                                                                          (35) 

 

 

1.3.7 En investigación 

De cara al futuro, estos agonistas GLP-1 se dirigen hacia formulaciones ultra-

prolongadas (mensuales o trimestrales) que aumentarían considerablemente la 

adherencia terapéutica y contribuirían a un mejor manejo del tratamiento por 

parte del paciente. Se están investigando combinaciones innovadoras como 

agonistas triples (GLP-1/GIP/glucagón), además de terapias personalizadas 

relacionadas con la farmacogenómica. El mundo de la investigación busca 

terapias que sobrepasen las limitaciones de administración y tolerabilidad 

gastrointestinal, además de aumentar las indicaciones más allá de diabetes y 

obesidad como enfermedades neurodegenerativas o cardiovasculares. (35) 
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1.4 CONTEXTO ACTUAL  

La  DM2 y la obesidad forman parte a día de hoy, de uno de los principales retos 

de salud pública en todo el mundo. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

estima que más de 650 millones de  adultos en todo el mundo padecen obesidad, 

además de una cifra en términos de prevalencia que sobrepasa los 1.900 

millones de personas. Estos datos presentan la magnitud del problema a la vez 

que dan a conocer una tendencia alcista en prácticamente todos los países, al 

margen de su estatus económico. En España, los datos de la Encuesta Nacional 

de Salud y del Estudio Nutricional de la Población Española (ENPE), demuestran 

que un 16-18% de los adultos padecen obesidad, y más de la mitad de la 

población presenta un exceso de peso (36,37,38,39,40,41). 

El impacto en términos clínicos de esta situación es inmenso. La obesidad se 

relaciona de primera mano con un número significativo de enfermedades 

crónicas como dislipidemia, apnea del sueño, hipertensión arterial, enfermedad 

hepática grasa no alcohólica, ciertos cánceres y de manera acentuada, diabetes 

mellitus tipo 2. La DM2 es, en esencia, un factor de riesgo elevado para la 

enfermedad cardiovascular, principal causa de morbimortalidad en todo el 

mundo. Por consiguiente, se ha relacionado de manera directa que la obesidad 

aumenta el riesgo de padecer DM2, y esta última aumenta la probabilidad de 

problemas cardiovasculares y renales; enfermedades que reducen la calidad y 

la esperanza de vida de manera significativa. (42,43,44) 

 

1.4.1 TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2  

Los agonistas del receptor GLP-1 se han posicionado como uno de los fármacos 

prioritarios dentro del conjunto de fármacos que hoy existen para la diabetes tipo 

2 en pacientes que necesitan un control glucémico más exhaustivo con bajo 

riesgo de hipoglucemia. Principalmente por su mecanismo de acción que incluye 

la estimulación de la secreción de insulina dependiente de glucosa y la inhibición 

del glucagón. (45,46) 
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Diversos estudios han evidenciado la capacidad de control en líneas generales 

que presentan los agonistas GLP-1 frente a otras opciones terapéuticas. En el 

programa de ensayos SUSTAIN, la semaglutida subcutánea presentó una 

eficacia mayor en la reducción de HbA1c comparándolo con diferentes 

alternativas de antidiabéticos. Concretamente el estudio SURPASS-3 hizo una 

comparación, tirzepatida con insulina degludec, dando como resultado que las 

tres dosis de tirzepatida (5 miligramos ,10 miligramos y 15 miligramos ) fueron 

superiores a la insulina en la reducción de HbA1c a las 52 semanas. (45,47,48) 

 

Si nos enfocamos únicamente en los análogos GLP-1 podemos también 

destacar cierta escala de jerarquía dentro de la misma familia de fármacos. La 

semaglutida ha mostrado una superioridad en comparación con agonistas como 

exenatida, liraglutida y dulaglutida en varios estudios. Un metaanálisis que 

abarcaba 5 ensayos con 3.769 pacientes dio como resultado que la semaglutida 

produce una reducción mayor en HbA1c en relación con diferentes agonistas 

GLP-1 (diferencia media -0.38%; IC 95% -0,62 a -0,15) y frente a inhibidores 

(diferencia media -1.14%; IC 95% -1.53 a -0.75). (49) 

En cuanto a la relación directa con la insulina, si bien esta última puede reducir 

de manera similar a los agonistas, HbA1c; los agonistas GLP-1 presentan una 

ventaja añadida ya que reducen el peso y el riesgo de hipoglucemia. Cabe 

destacar esto, porque resulta interesante en pacientes con obesidad 

concomitante ya que la insulina puede exagerar el problema de peso. (48,50) 

En cuanto a los beneficios sobre el control glucémico, son consistentes y notorios 

a nivel clínico. La liraglutida, por ejemplo, ha demostrado reducciones de HbA1c 

de aproximadamente el 1.0-1.5% cuando se añade a un tratamiento juntamente 

con la metformina. La semaglutida oral ha demostrado reducciones de hasta un 

1.3% en HbA1c comparada con placebo. (47,51) 

Es importante destacar los resultados obtenidos en el estudio SURPASS-3 con 

tirzepatida, el agonista dual GIP/GLP-1 donde, logro reducciones de HbA1c de 

1.93%, 2.20% y 2.37% para la dosis de 5 miligramos, 10 miligramos y 15 

miligramos respectivamente, frente a 1.34% de reducción con la insulina 
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degludec. Estos resultados superan con creces los obtenidos con otros 

antidiabéticos.(48) 

En relación al perfil de seguridad respecto a hipoglucemia es uno de los temas 

más importantes de estos análogos GLP-1. El mecanismo de acción 

dependiente de glucosa hace referencia a la secreción de insulina solo y 

únicamente cuando los niveles de glucosa están elevados. En el estudio 

SURPASS-3, la hipoglucemia severa (≤54 miligramos/decilitro) se reportó en 

solo 1-2% de los pacientes con tirzepatida comparado con el 7% del grupo de 

pacientes tratados con insulina degludec. (48) 

Los ensayos LEADER y SUSTAIN-6 confirmaron este perfil de seguridad 

beneficioso. En Leader, no se observaron cambios significativos en las tasas de 

hipoglucemia severa entre liraglutida y placebo cuando se sumaban al 

tratamiento estándar. Esta información es muy positiva para pacientes de edad 

avanzada o con comorbilidades que los ponen en riesgo de hipoglucemia. (52) 

 

1.4.2 TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD  

Los agonistas de receptor GLP-1 han revolucionado el panorama del tratamiento 

farmacológico de la obesidad, ofreciendo una herramienta eficaz que reduce el 

apetito y retrasa el vaciado gástrico, lo que lo convierte en una de las opciones 

terapéuticas más interesantes en el manejo de la obesidad. 

En el programa STEP con semaglutida 2.4 miligramos los participantes lograron 

pérdidas de peso promedio de 14.9% en comparación al 2.4% del grupo de 

placebo después de 68 semanas con el tratamiento. Estos resultados resultan  

una mejoría en relación con otros medicamentos disponibles para el tratamiento 

de la obesidad. (53) 

Cabe destacar en el tratamiento de la obesidad el análogo por excelencia, la 

tirzepatida. En el estudio SURMOUNT-2 que incluyó a pacientes con obesidad y 

diabetes tipo 2, la dosis de 10 y 15 miligramos de tirzepatida disminuyeron el 

peso en un 12.8% y 14.7% respectivamente, en relación con el 3.2% del grupo 

placebo en 72 semanas de tratamiento. Este estudio es importante porque la 

bajada de peso se realizó en una población diana que tradicionalmente muestra 
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una respuesta inferior en este ámbito debido a la presencia concomitante de 

diabetes. (46) 

Estos datos citados anteriormente son reforzados con datos de práctica clínica 

real. El estudio SCORE analizó a 9.000 pacientes tratados con semaglutida 2.4 

miligramos y, no solo se demostró una bajada de peso notoria sino beneficios 

cardiovasculares, reduciendo los accidentes cardiovasculares mayores en un 

57%. (54) 

Los dos análogos indicados para el tratamiento de la obesidad, Saxenda 

(liraglutida 3.0 miligramos) y Wegovy (semaglutida 2.4 miligramos), presentan 

diferencias importantes que interfieren en su uso y eficacia.  

En cuanto a la eficacia de pérdida de peso, se ha demostrado que Wegovy es 

más eficaz con una perdida promedio del 15% del peso inicial, mientras que 

Saxenda produce una pérdida entre el 8% -10% del peso inicial. Esta diferencia 

se debe a la potencia de la Semaglutida frente a la Liraglutida. Otra diferencia es 

la posología, mientras que Saxenda se administra diariamente, Wegovy es una 

vez por semana, lo que facilita la adherencia al tratamiento y aumenta la calidad 

de vida del paciente. (55,56) 

En cuanto a los efectos secundarios sí que encontramos mayor parecido ya que 

ambos pueden producir problemas gastrointestinales, incluyendo náuseas, 

vómitos, diarrea y estreñimiento. Si bien, cabe destacar que con Wegovy debido 

a la potencia de la semaglutida, durante las primeras semanas los pacientes 

pueden experimentar síntomas más intensos. Otras de las principales 

diferencias son la población para la que está indicado cada fármaco: Saxenda 

está indicado tanto para adultos como para adolescentes con obesidad, mientras 

que Wegovy, solo para adultos con obesidad y sobrepeso. (55,56) 

Lo único evidente es que la elección de según que fármaco debe ser supervisada 

por un médico para optimizar resultados y reducir riesgos, teniendo en cuenta 

factores como la preferencia del paciente por la pauta de dosificación, la 

respuesta del paciente al tratamiento,  la tolerancia a los efectos secundarios y 

comorbilidades presentes. 
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En definitiva, la práctica terapéutica que se está llevando a cabo para tratar la 

obesidad y la DM2 presenta eficacia aunque limitada. En referencia a la 

obesidad, los consejos y recomendaciones iniciales se basan en las 

modificaciones de los hábitos de vida: incremento de la actividad física, medidas 

conductuales, dieta hipocalórica. No obstante, las obtenciones de éxito a largo 

plazo son bajas y muchos pacientes recuperan el peso que anteriormente habían 

perdido. Por otro lado, la cirugía bariátrica se ha asentado como la opción más 

efectiva para mantener la pérdida de peso sostenida en el tiempo y disminuir la 

mortalidad. Si bien, debido a factores como el coste, riesgos asociados y 

metodología de tratamiento (más invasiva), se reduce el número de pacientes 

que acceden a esta vía de tratamiento. En el ámbito de la DM2, los 

medicamentos abarcan desde sulfonilureas, insulina, inhibidores de SGLT2 e 

inhibidores de la DPP-4. Aunque estas opciones son aptas para el control de la 

glucemia, en muchos casos no abordan el exceso de peso, e incluso suponen 

una ganancia ponderal, lo que supone una contraindicación terapéutica. 

(57,58,59,60,61) 

 

2. HIPÓTESIS-OBJETIVOS 

Estudios epidemiológicos novedosos han puesto en el punto de mira reacciones 

adversas de gran importancia, como pueden ser la aparición de enfermedades 

hepatobiliares, pancreatitis, neoplasias tiroideas y, más recientemente, la 

relación de estos fármacos con la ideación suicida en algunas poblaciones de 

pacientes.   

El cuantioso aumento de pacientes que optan por el tratamiento a base de 

agonistas GLP-1 ya sea para el abordaje farmacológico de la DM y/o obesidad, 

pone de manifiesto la necesidad de un buen control de la incidencia de los 

efectos adversos conocidos, las alertas por parte de las agencias reguladoras y 

las posibles reacciones adversas hasta la fecha no conocidas que puedan 

aparecer. 

Por lo tanto, el objetivo principal de este TFG es realizar una búsqueda 

bibliográfica exhaustiva acerca de la evidencia científica disponible sobre 

aspectos de seguridad relacionados con los agonistas GLP-1, como un factor 
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importante y, en algunos casos, posiblemente limitante para algunos pacientes, 

para garantizar un consumo seguro y uso racional de estos fármacos. 

 

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

El trabajo se ha realizado mediante una revisión bibliográfica utilizando la base 

de datos MEDLINE por medio del buscador de artículos de investigación 

científica Pubmed. Para ello, hicimos uso de las cajas de búsqueda con la 

terminología MeSH usando las siguientes palabras clave: “glucagón-like peptide 

1”, “obesity”, “safety”, añadiendo además operadores booleanos como “AND” o 

“OR”, con la siguiente ecuación de búsqueda:  

- (("glucagon like peptide 1"[Supplementary Concept] OR "glucagon like 

peptide 1"[All Fields] OR "glp 1"[All Fields] OR "glucagon like peptide 

1"[MeSH Terms] OR "GIP"[All Fields]) AND (("agonist"[All Fields] OR 

"agonist s"[All Fields] OR "agonistic"[All Fields] OR "agonistically"[All 

Fields] OR "agonistics"[All Fields] OR "agonists"[MeSH Subheading] OR 

"agonists"[All Fields]) AND ("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH 

Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All 

Fields] OR "obesity s"[All Fields]) AND ("safety"[MeSH Terms] OR 

"safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]) AND ("profile"[All Fields] OR 

"profiled"[All Fields] OR "profiler"[All Fields] OR "profilers"[All Fields] OR 

"profiles"[All Fields] OR "profiling"[All Fields] OR "profilings"[All Fields]))) 

AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR 

randomizedcontrolledtrial[Filter])). 

 

Además, realizamos una segunda búsqueda ayudándonos de la terminología 

MeSH con las siguientes palabras clave: “glucagón-like peptide-1 receptor 

agonists”, “liraglutide”, “semaglutide”, “exenatide”, “tirzepatide”, “gallbladder”, 

“cholelithiasis”, “cholecystitis”, añadiendo además los operadores booleanos 

“AND” y “OR”, con la siguiente ecuación de búsqueda:  

- (("glucagon like peptide 1 receptor agonists"[Pharmacological Action] OR 

"glucagon like peptide 1 receptor agonists"[Supplementary Concept] OR 
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"glucagon like peptide 1 receptor agonists"[All Fields] OR "glp 1 receptor 

agonist"[All Fields] OR "glucagon like peptide 1 receptor agonists"[MeSH 

Terms] OR ("glucagon like"[All Fields] AND "peptide 1"[All Fields] AND 

"receptor"[All Fields] AND "agonists"[All Fields]) OR ("liraglutid"[All Fields] 

OR "liraglutide"[Supplementary Concept] OR "liraglutide"[All Fields] OR 

"liraglutide"[MeSH Terms] OR "liraglutide s"[All Fields]) OR 

("semaglutide"[Supplementary Concept] OR "semaglutide"[All Fields]) OR 

("dulaglutide"[Supplementary Concept] OR "dulaglutide"[All Fields]) OR 

("exenatide"[Supplementary Concept] OR "exenatide"[All Fields] OR 

"exenatide"[MeSH Terms] OR "exenatide s"[All Fields]) OR 

("tirzepatide"[Supplementary Concept] OR "tirzepatide"[All Fields] OR 

"tirzepatide"[MeSH Terms])) AND ("gallbladder"[MeSH Terms] OR 

"gallbladder"[All Fields] OR "gallbladders"[All Fields] OR "gallbladder s"[All 

Fields] OR "biliary"[All Fields] OR ("cholelithiasis"[MeSH Terms] OR 

"cholelithiasis"[All Fields] OR "cholelithiases"[All Fields]) OR 

("cholecyst"[All Fields] OR "cholecystic"[All Fields] OR 

"cholecystitis"[MeSH Terms] OR "cholecystitis"[All Fields]))) AND 

((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR 

randomizedcontrolledtrial[Filter])).  

 

Los filtros elegidos para estrechar la búsqueda han sido: fecha de publicación 

dentro de los últimos 10 años (2015-2025), los artículos deben ser ensayos 

clínicos aleatorios y ensayos controlados aleatorios, texto completo y en seres 

humanos. 

Se seleccionaron los artículos en base a su título, palabras clave y resumen. 

Posteriormente se analizaron y se comprobó que seguían los siguientes criterios: 

- Criterios de inclusión: Artículos que hablen sobre el perfil de seguridad 

global de los análogos GLP-1 y/o daño específico (por ejemplo, 

hepatobiliar), añadiendo que fuera un ensayo clínico, aleatorizado, dentro 

de los últimos 10 años. 

- Criterios de exclusión: Artículos que no tuvieran como tema principal el 

perfil de seguridad de estos fármacos o que no hablaran de manera 
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específica de los efectos adversos relacionados con el uso de estos 

fármacos, además, los artículos que estuvieran en algún idioma diferente 

al castellano e inglés. 
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4.RESULTADOS 

4.1 PERFIL DE SEGURIDAD GENERAL 

4.1.1 Eventos gastrointestinales 

Población con obesidad. 

En pacientes con obesidad sin diabetes, los problemas gastrointestinales son los 

más notorios y prevalentes. En el estudio SELECT, un 10% de pacientes tratados 

con semaglutida abandonaron el tratamiento frente a un 2% de pacientes con 

placebo. En los ensayos STEP, el perfil fue más positivo con 3-7,5 % de 

discontinuidades. La efpleglenatida en BALANCE mostró de nuevo una tasa de 

discontinuidad mayor: entre el 17-18.6% con dosis de entre 6-8mg, reflejando un 

aumento de eventos gastrointestinales negativos. Por otro lado, el lotiglipron, 

evidenció las tasas más altas de nauseas (88,9%a dosis de 180mg), 

contribuyendo a su discontinuación durante el tratamiento. El orforglipron mostró 

un 17% de discontinuación con la dosis más alta de 45mg y por último, el 

mazdutide que presentó un 12,5% de discontinuación, más de la mitad de la 

población del estudio. (35,50,62,63,64) 

 

Fármaco/Dosis N % Discontinuación Población 

semaglutida 2,4mg  8.803 10 Obesidad +ECV 

semaglutida 2,4mg  + 4.500 3-7,5* Obesidad 

efpeglenatida 6-8mg  139 17-18,6 Obesidad 

lotiglipron 180mg 21 10-17 Obesidad 

orforglipron 45mg 61 17 Obesidad 

mazdutide 16mg 24 12,5 Obesidad 
Tabla 1: Discontinuación por eventos adversos gastrointestinales en obesidad. 

*Nota: el rago 3-7,5% representa una aproximación basada en múltiples ensayos Step 

(STEP 1, 2, 3, 4) 

 

Población con diabetes  

En pacientes con diabetes, las tasas de discontinuación son más bajas. En 

SUSTAIN-10 la discontinuación fue de 5-6% con semaglutida. En SURPASS-3 

con tirzepatida la discontinuación fue de entre 1-3% dependiente de dosis. En 

LEADER con liraglutida fue 3-4%.  Asi como, el estudio de Smits et al, sí que 
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evidenció que la exenatida mostraba problemas gastrointestinales en 25-30% 

pero con menos de un 5% de discontinuación. (48,65,66,67) 

 

 

Fármaco/Dosis N %Discontinuación Población 

semaglutida 1,0mg +500 5-6 DM2, semaglutida vs 

liraglutida 

semaglutida 5mg 358 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i 

tirzepatida 10mg 360 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i 

tirzepatida 15mg 359 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i 

liraglutida 1,8mg 4.668 3-4 DM2+ alto riesgo CV 

exenatida  30 <5 DM2 (estudio mecanístico) 

Tabla 2: Discontinuación por eventos gastrointestinales en diabetes tipo 2. 

*Nota: Esta tabla corresponde a datos de pacientes 100% con diabetes tipo 2 pero sin el requisito 

especifico de obesidad como criterio de inclusión prioritario. 

1.2.3 Población mixta: Obesidad + Diabetes tipo 2 

En pacientes con comorbilidad, obesidad (IMC ≥27-30) y diabetes tipo 2 

establecida, los eventos gastrointestinales adquieren características propias. En 

SURMOUNT-2 con tirzepatida la discontinuación fue 4-5% en ambas dosis. En 

el estudio de efruxifermin combinado con GLP-1, se reportó 10-15% de 

discontinuación. El estudio con AMG-133 mostró un 0% de discontinuación a 

pesar de dosis altas. (46,68,69) 

 

Fármaco/Dosis N %Discontinuación Población 

tirzepatida 10mg  312 4-5 Obesidad + DM2 

tirzepatida 15mg 311 4-5 Obesidad + DM2 

efruxifermina + GLP-1 31 10-15 MASH/NAFLD + DM2 

AMG-133 280mg 50 0 Obesidad  ± DM2 

AMG-133 420mg 45 0 Obesidad  ± DM2 

Tabla 3: Discontinuación por eventos adversos gastrointestinales en obesidad + diabetes 
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CRONOLOGÍA DE EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES 

DURANTE LA ESCALADA 

La cronología de eventos gastrointestinales es importante para comprender el 

perfil de tolerabilidad. Basándose en datos combinados de SURMOUNT-2, 

BALANCE y lotiglipron, se puede establecer un patrón temporal. 

1. Periodo de escalda (semanas 0-20) 

- Pico de incidencia: semanas 1-4, con nauseas en 20%-60% de pacientes 

con vómitos en 10-32% 

- Reducción progresiva: Semanas 5-12, con nauseas en 10-20% y vómitos 

<5% 

- Estabilización: Semanas 13-20, con nauseas <10% y vómitos <3% 

2. Periodo de mantenimiento (semanas 20-72) 

- Incidencia baja y estable: nauseas <5% y vómitos <2% 

- Severidad: Mayoría de eventos clasificados como leves-moderados y 

transitorios 

- Resolución: La mayor parte de los eventos gastrointestinales se resuelven 

espontáneamente sin necesidad de tratamiento específico. 

Este patrón temporal refuerza la importancia de la escalada gradual de dosis y 

el acompañamiento clínico durante las primeras semanas de tratamiento.(35,46,62) 

 

4.1.2 Hipoglucemia 

Población con obesidad 

En esta población la hipoglucemia adquiere un papel poco probable. En SELECT 

fue <1%, en STEP 1-2%, en BALANCE <2%, y con mazdutide 0%. Lo que 

podemos evidenciar, el mecanismo seguro glucosa-dependiente que tienen los 

GLP-1. (35,50,64) 
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Fármaco N Hipoglucemia 

<54 mg/dL(%) 

Hipoglucemia grave 

(%) 

Población 

semaglutida 8.803 <1 0 Obesidad + ECV 

semaglutida +4.500 1-2 0 Obesidad 

efpeglenatida 267 <2 0 Obesidad 

mazdutide 24 0 0 Obesidad 

Tabla 4: Incidencia de hipoglucemia en pacientes con obesidad  

 

Población con diabetes tipo 2 

La hipoglucemia se ve aumentada en la población diabética de manera 

moderada, pero el riesgo es bajo cuando no hay medicación concomitante 

potenciadora. En LEADER fue 2-3% nivel 2 y <1% grave. En SURPASS-3 fue 1-

2% documentada y 0% grave, concentrada en pacientes con sulfonilureas 

previas (aproximadamente 12/300). En SUSTAIN-10 fue 1-2%. En Smits fue 3-

5%.(48,65,66,67) 

Fármaco N Hipoglucemia <54 mg/dL (%) Hipoglucemia grave (%) 

liraglutida 4.668 2-3 <1 

tirzepatida (todas dosis) 1.077 1-2* 0 

semaglutida +500 1-2 0 

exenatida 30 3-5 0 

Tabla 5: incidencia de hipoglucemia en diabetes tipo 2. 

* Nota: En SURPASS-3 la hipoglucemia se concentró exclusivamente en pacientes 

tratados con sulfonilureas, no en aquellos sin esta medicación previa. 

 

1.2.3 Población mixta: Obesidad + Diabetes tipo 2 

Em SURMOUNT-2, la hipoglucemia fue 4-5% con tirzepatida al 10-15mg con 0% 

grave. En el estudio AMG-133 fue <2%. (46,69) 
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Fármaco N Hipoglucemia <54 mg/dL (%) Hipoglucemia grave (%) 

Tirzepatida 10mg 312 4 0 

Tirzepatida 15mg 311 5 0 

AMG-133 95 <2 0 

Tabla 6: hipoglucemia en obesidad + diabetes. 

 

4.1.3 Función renal 

Uno de los principales objetivos del estudio Smits et al fue la evaluación de daños 

a nivel renal que estos fármacos podrían ocasionar. Se concluyo que los 

agonistas  GLP-1 poseen efectos renoprotectores: destacando la reducción de 

hiperfiltración glomerular, medida por tasas de filtración glomerular (GFR) 

mediante inulina; disminución de albuminuria, marcador temprano de daño renal; 

y mejoraron el flujo plasmático renal efectivo, medido por PAH (ácido para-

aminohipúrico) 

En SUSTAIN-10 (semaglutida vs liraglutida en DM2), el cambio en GFR fue 

estable, sin deterioro de la función renal. En SURPASS-3 (tirzepatida en DM2) el 

GFR se mantuvo estable en todos los grupos, con 4% de participantes teniendo 

un GFR <60mL/min/1,73m² sin diferencia entre grupos de tratamiento. (48, 50, 65, 66, 

67) 

 

Párametro SELECT 
(semaglutida, 
obesidad + 
ECV) 

SUSTAIN-10 
(semaglutida/liragltida
, DM2) 

SURPASS-3 
(tirzepatida, 
DM2) 

LEADER 
(liraglutida, 
DM2+CV) 

Smits et al 
(exenatida, 
DM2) 

eGFR cambio Estable Relacion 0,99/1,00 Estable  Estable NR 

Albuminuria Disminuida NR Estable Disminuye NR 

GFR por 
inulina 

NR NR NR NR Mejorada 

Flujo 
plasmático 
renal  

NR NR NR NR Mejorada 

Tabla 8: parámetros función renal. 
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4.1.4 Eventos cardiovasculares y mortalidad 

En el estudio SELECT, se demostró un beneficio cardiovascular notorio en 

pacientes con obesidad y problemas cardiovasculares, sin diabetes, donde con 

la administración de semaglutida vs placebo, MACE (eventos cardiovasculares 

adversos mayores) se vieron reducidos hasta en un 1,9%, siendo este el primer 

estudio que demuestra beneficios cardiovasculares de un agonista GLP-1 en 

obesidad sin diabetes tipo 2. En otros estudios como SURMOUNT-2 donde la 

población era mixta (obesidad + DM2) se evidencio un MACE equilibrado entre 

grupos al igual que en el estudio SURPASS-3 con población diabética 

100%.(46,48,50) 

Población N MAZA (GLP-1) MACE (Control) HR ( IC 95%) 

Obesidad+ ECV 17.604 8,1% 10% 0,80 (0,72-0,90) 

p<0,001 

Obesidad+DM2 938 1% 1% Equilibrado 

DM2 pura 1.444 1% 1% Equilibrado 

Tabla 9: Eventos cardiovasculares mayores MACE por población. 

 

4.1.4.1 Cambios en frecuencia cardíaca y presión arterial 

En diversos estudios se ha evidenciado un aumento leve  de la frecuencia 

cardiaca, en SUSTAIN-10 incremento un 1,4% con liraglutida versus semaglutida 

(no significativo). El estudio Smits et al evidenció que la toma de agonistas GLP-

1 puede asociarse con una aceleración de la frecuencia cardíaca media 2-4 lpm.  

En estudios como SELECT y SURPASS-3 se reflejo un aumento del pulso en 

ambos grupos similar y en el segundo un incremento de aproximadamente 2 lpm 

con tirzepatida versus insulina degludec. 

En cuanto a los datos recogidos acerca de la presión arterial, son datos muy 

positivos y prometedores, en los estudios SELECT y SURPASS-3 se evidenció 

una bajada de presión sistólica con semaglutida y una mejora sostenida de 

presión arterial con tirzepatida versus insulina, respectivamente. Mientras que en 

el estudio SUSTAIN-10 no se mostraron cambios significativos entre grupos. 

(48,50,65,67) 
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Fármaco N Población FC Cambio (lpm) PAS Cambio (mmHg) 

semaglutida 
1mg 

+500 DM2 +2,5 -4,5 

liraglutida 
1,2mg 

+500 DM2 +3,9 -3,5 

tirzepatida 
15mg 

359 DM2 +2 Mejorada 

Insulina 
degludec 

360 DM2 +3 Aumento 

semaglutida 8.803 Obesidad+ECV +1-2 Disminuida 

exenatida  30 DM2 +2-4 NR 

Tabla 10: Cambios en frecuencia cardiaca (LPM) y presión arterial (mmhg). 

Mas allá de los cambios en frecuencia cardiaca media, se evaluaron otros 

parámetros como arritmias y eventos electrocardiográficos. En el estudio con 

lotiglipron (Fase1), se observaron aumentos transitorios de frecuencia cardiaca 

dentro del rango normal. En el día 5 el aumento fue de 13,6±8,2 latidos por 

minuto con 21 mg y 4,2±6,7 con 840 mg. Estos cambios fueron dependientes de 

la dosis pero no causaron taquicardia ni palpitaciones como eventos adversos. 

En SELECT, la fibrilación auricular, fue reportada como evento adverso en 127 

pacientes (1,4%) con semaglutida versus 152 (1,7%) con placebo mostrando una 

incidencia ligeramente disminuida con el tratamiento. En SUSTAIN-10, no se 

reportaron casos de taquicardia ni palpitaciones como eventos adversos en 

ningún grupo de tratamiento, a pesar del aumento de la frecuencia cardiaca.  

En el estudio con AMG-133, se observaron reducciones clínicamente 

significativas en la presión arterial sistólica (4,9-6,6 mmHg) y diastólica (1,9-2,5 

mmHg)en modelos preclínicos, sin cambios significativos en presión arterial en 

humanos durante el estudio en fase 1. (50, 62, 65,69) 

 

4.1.4. Mortalidad 

Todos los estudios han demostrado seguridad con el tratamiento de estos 

fármacos en relación al índice de mortalidad. En el estudio SELECT la mortalidad 

con semaglutida frente a placebo fue de 4,3% frente a 5,2% respectivamente, 

sin exceso de mortalidad con semaglutida. En otros estudios como SURPASS-3 

o SURMOUNT-2 aunque hubo pocas muertes, en ningún caso se les atribuyó al 

tratamiento con estos fármacos. (46,48,50) 
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4.1.5 Problemas hepatobiliares y función hepática 

4.1.5.1 Riesgo de colelitiasis 

En población con obesidad y problemas cardiovasculares, sin diabetes, el 

estudio SELECT con 17.604 pacientes demostró un pequeño aumento de 

alteraciones en la vesícula biliar 2,8% en tratamiento con semaglutida versus un 

2,3% en pacientes con placebo, además también se vieron aumentados los 

datos por colelitiasis y colecistectomía un 0,3% y un 0,63% respectivamente.  

En población con diabetes y alto riesgo cardiovascular, el estudio LEADER con 

9.340 pacientes diabéticos evidencio un aumento mas significativo de 

enfermedad biliar con liraglutida 3,1% versus un 1,9% en pacientes con placebo, 

así como eventos adversos como la colelitiasis y colecistitis también se vieron 

aumentadas  aunque no de manera tan notoria como la enfermedad biliar.  

Así como en poblaciones mixtas también se vio un aumento de colelitiasis (1-

2%) aunque modesto. En cuanto a pancreatitis, todos los estudios evidencian 

una seguridad, excepto en el estudio SURMOUNT-2 donde el riesgo de padecer 

pancreatitis dobló a los pacientes con placebo, 0,6% versus 0,3%, 

respectivamente.(46,48,50,66) 

Población N Colelitiasis (%) Colecistectomía (%) HR vs Placebo 

Obesidad + ECV 17.604 1,4 vs 1,1 1,74 vs 1,11 1,56 (p=0,013) 

DM2 + ALTO CV 9.340 1,5 vs 1,1 0,84 vs 0,56 1,6 (p=0,001) 

Obesidad + DM2 938 1-2 <1% NR 

DM2 1.444 <1 NR NR 

Tabla 11: Incidencia de colelitiasis por población. 

 

4.1.5.2 Mecanismo de enfermedad hepatobiliar  

Los estudios de Shaddinger con albiglutida, Nerild y Nexe-Larsen con liraglutida 

demostraron de manera directa que los agonistas GLP-1 reducen la 

contractibilidad vesicular. Concretamente, con albiglutida se redujo la fracción de 

eyección inducida por CCK en 38,4% versus 47,4% en placebo (p=0,123), con 

liraglutida se evidencio un retraso en tiempo de contracción máxima pero no 
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altera volúmenes en ayunas, así como con exenatida y lixisenatida que también 

mostraron una reducción significativa de la contractibilidad vesicular. 

Complementando esta evidencia mecanicista, el estudio piloto de LI et al evaluó 

el efecto de exenatida sobre ácidos biliares en ayunas (FTBAs) en 38 pacientes 

con diabetes tipo 2 nuevamente diagnosticado y con tratamiento 

hipoglucemiante previo. Después de 12 semanas de tratamiento con exenatida 

(5μg dos veces al día durante 4 semanas, seguido de 10μg durante 8 semanas) 

los FTBAs disminuyeron significativamente de 3,84±3,06μmol/L a 

3,06±1,27μmol/L. Esta disminución de los ácidos biliares se relacionó de manera 

positiva con la mejoría de glucosa plasmática en ayunas (r=0,355, p<0,05), 

desencadenado que la modulación del eje entero-hepático-biliar podría estar 

relacionado con el efecto metabólico de los agonistas de GLP-1 en diabetes tipo 

2, si bien, es importante destacar que el mecanismo exacto y la relevancia clínica 

de esta reducción biliar demostrada requieren todavía, de mayor investigación. 

Cabe destacar que este mecanismo es independiente de la pérdida de peso y 

explica en parte por qué tirzepatida (con una pérdida de peso más lenta) tiene 

menor riesgo biliar que la semaglutida. (67,70,71,72,75) 

  

4.1.5.3 Función hepática- transaminasas  

Los hallazgos que se mostraron en el estudio de la función hepática relacionan 

al lotiglipron con una elevación de las transaminasas en fase 1, siendo uno de 

los factores que llevó a la discontinuación del desarrollo. Por contrario, liraglutida, 

tirzepatida y semaglutida muestran mejoría en función hepática. (46,48,50,62,65,66,73,74) 
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Fármaco N Población ALT 
cambio 

AST 
cambio 

Elevaciones 
≥3×LSN 

Hallazgos 

semaglutida 8.803 Obesidad + 
ECV 

Disminuido Disminuido Raro Favorable 

semaglutida +500 DM2 Estable Estable <1% Seguro 

tirzepatida  359 DM2 -15% a 20% -15% a 20% 0-1% Mejora 
significativa 

liraglutida 4.668 DM2 + alto 
CV 

Disminuido Disminuido <1% Seguro a largo 
plazo 

lotiglipron 100 DM2/ 
Obesidad 

Elevación Elevación 3 casos Discontinuado 

liraglutida 21 Obesidad 
(12-17 
años) 

Estable Estable 0 Seguro 
pediátrico 

liraglutida 57 DM2 Disminuido Estable 0 Mejoría 

tirzepatida 938 Obesidad + 
DM2 

Mejoría Mejoría NR Favorable 

Tabla 12: Cambios en transaminasas hepáticas. 

Mas allá de las transaminasas, se evaluaron biomarcadores específicos de 

enfermedad hepática grasa no alcohólica (NAFLD/NASH). En SURPASS-3, 

tirzepatida produjo reducciones significativas en ALT y AST desde el inicio hasta 

la semana 52, consistentes con mejorías en NAFLD. Análisis posteriores post 

hoc, del estudio en fase 2 con tirzepatida mostró mejoras en biomarcadores 

relacionados con NASH, incluyendo reducción de marcadores de fibrosis 

hepática. 

Cabe destacar además a nivel de biomarcadores, en el estudio SURPASS-3, se 

incluyó un subestudio con resonancia magnética (MRI) para evaluar 

específicamente el contenido de grasa hepática en un subgrupo de pacientes 

con riesgo de padecer esteatosis hepática, demostrando reducciones 

significativas en el contenido de grasa intrahepática con todas las dosis de 

tirzepatida versus insulina degludec. (48) 

 

4.2 EVENTOS ADVERSOS ADICIONALES Y POBLACIONES ESPECIALES 

4.2.1 Población adolescente 

En población adolescente, un estudio controlado con placebo de 5 semanas 

evaluó la liraglutida, con escalado semanal de 0,6 a 3,0 mg diarios en jóvenes 

de 12-17 años, mostrando un perfil de seguridad globalmente bueno, mostrando 
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un perfil de seguridad bueno, con eventos adversos casi en su totalidad 

gastrointestinales, sin abandonos. Se registraron demás episodios de 

hipoglucemia (más frecuentes tras ayunos prolongados), junto con un aumento 

de la frecuencia cardiaca de 6 lpm y descensos modestos de la presión arterial, 

hallazgos que se mostraron en adultos y apoyan la tolerabilidad pediátrica a corto 

plazo. (73) 

 

4.2.2 Anticuerpos Anti-Fármaco e inmunogenicidad 

En cuanto a la inmunogenicidad con nuevas moléculas incretinicas, el desarrollo 

de AMG-133 informó pocas incidencias de anticuerpos antifármaco GLP-1 y 

ausencia de pérdida de eficacia atribuible a inmunogenicidad durante el 

desarrollo. Lo que pudo demostrar, que al menos en exposición corta la 

inmunogenicidad no condiciono la respuesta clínica ni genero alertas de 

seguridad más allá del perfil de seguridad gastrointestinal. Si bien se requiere de 

exposiciones prolongadas para evaluar el riesgo a largo plazo. 

En el estudio BALANCE con efpleglenatida, se detectaron anticuerpos anti-

efpeglenatida en el 2,6% de los participantes al inicio y en el 21,7% durante el 

tratamiento (anticuerpos emergentes). Ningún participante fue positivo para 

anticuerpos neutralizantes. La presencia de anticuerpos no impacto en la eficacia 

del tratamiento en cuanto a peso corporal demostrando que la inmunogenicidad 

detectada no tuvo en ningún caso relevancia. (35,69) 

4.2.3 Neoplasias  

El análisis oncológico, desliza datos tranquilizadores: en SELECT semaglutida 

no incrementó la incidencia total de neoplasias malignas frente a placebo, sin un 

incremento de mieloma de tiroides y cáncer pancreático, con un perfil de 

seguridad tranquilizador y consistente durante un seguimiento prolongado con 

adultos con obesidad y enfermedad cardiovascular sin diabetes. En SURPASS-

3 las tasas de neoplasias entre trizepatida y insulina degludec fueron similares, 

sin señales específicas por órgano ni problemas a nivel tiroideo, lo que respalda 

la neutralidad oncológica en pacientes con diabetes tipo 2 a un año de 

tratamiento. Por último en SURMOUNT-2, con una población mixta, de pacientes 

con obesidad y diabetes tipo 2 la aparición de neoplasias fue baja o 
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discretamente inferior con tirzepatida respecto a placebo, lo que refuerza la 

ausencia de señal tumoral en esta indicación. (46,48,50) 

4.2.4 Salud ósea y fracturas. 

En los tratamientos de pérdida de peso a largo plazo, la salud ósea adquiere un 

papel relevante. En el estudio SELECT, se evaluaron fracturas como evento 

adverso serio. A nivel general (HLGT), la incidencia de fracturas fue similar entre 

semaglutida (1,5%) y placebo (1,7%). Sin embargo, en subgrupos específicos se 

observaron desequilibrios en mujeres en fracturas de cadera 0,3% versus 0% y 

de pelvis 0,3% versus 0,04%; en pacientes mayores de 75 las fracturas de 

cadera fueron 1,3% versus 0,15% y de pelvis 0,4% versus 0%. (50) 

4.2.5 Eventos psiquiátricos y suicidio 

En lo que a eventos psiquiátricos se refiere, en el estudio SELECT, se mostraron tasas 

equilibradas entre semaglutida y placebo para trastornos psiquiátricos graves y 

conducta suicida, coincidencias muy bajas, por lo que no se puede atribuir un riesgo 

neuropsiquiátrico  al tratamiento con estos fármacos a largo plazo. (50) 

 

5. DISCUSIÓN 

Los agonistas GLP-1 muestran una eficacia notoria en control ponderal y 

parámetros cardio-metabólicos, pero es conveniente resaltar que su perfil de 

seguridad invita a un uso pautado y monitorizado, como el que se aplica en los 

ensayos que se han analizado en esta revisión bibliográfica, para mantener un 

equilibrio beneficio-riesgo óptimo. En ausencia de contextos controlados, la 

ausencia de escalado gradual, así como de cribado basal o seguimiento, puede 

amplificar los riesgos conocidos, particularmente los problemas 

gastrointestinales y hepatobiliares. Estos últimos de importante relevancia, ya 

que, aunque la salud hepática se haya visto mejorada, plasmado en diversos 

marcadores con reducciones de transaminasas (ALT y AST) y estabilidad 

enzimática en diversos estudios; cabe destacar que se han visto incrementado 

los riesgos biliares, especialmente colelitiasis y colecistectomía. Así como otros 

estudios demuestran un enlentecimiento del vaciado vesicular y por tanto mayor 

riesgo de formación de cálculos biliares. Esta paradoja, nos hace adquirir un 
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perfil mucho más controlador y selecto acerca de que pacientes deben de estar 

bajo tratamiento con estos fármacos, ya que a nivel hepático el beneficio es 

considerable, a nivel biliar aumenta el riesgo con exposiciones prolongadas, lo 

que constituye todo un desafío para los profesionales sanitarios, dejando en 

evidencia, la necesidad de exámenes exhaustivos biliares previos y durante el 

tratamiento a largo plazo. 

 

Por otro lado, los beneficio renales y cardiovasculares aportan datos 

prometedores para su prescripción y uso: la semaglutida redujo eventos 

cardiovasculares; si bien se vieron datos relacionados con el aumento de la 

frecuencia cardiaca en diversos estudios, se desarrolló después que estos datos 

se relacionan con un ajuste hemodinámico y no es relevante a nivel clínico como 

un problema ya que esto es debido a el resultado de una serie de factores como 

cambio en el índice glucémico, el peso corporal o la reducción de la presión 

arterial; en adultos con obesidad y enfermedad cardiovascular establecida, así 

como en estudios mecanísticos de fase 3, la función renal se mantuvo estable, 

incluso mostro señales de protección, hallazgos que requieren del mismo rigor y 

seguimiento que en los ensayos para realizarse en la practica real. En 

adolescentes con obesidad, la exposición de 5 semanas con liraglutida mostro 

buena tolerabilidad, pero la breve duración nos acerca a la prudencia y no 

extrapolar datos a regímenes prolongados sin revisión pediátrica previa. 

Los nuevos fármacos que se introducen o nuevas terapias como la combinación 

con incretinas, como AMG-133, muestran datos favorables en pérdidas de peso 

rápida con baja interferencia en inmunidad, aun así, debemos de ser cautos 

debido a que todavía no existen datos sólidos y deberían de evitarse usos no 

autorizados o prolongados fuera de ensayos, donde la relajación entre 

exposición, anticuerpos y seguridad a largo plazo aun no esta definida.  

En conjunto los datos sustentan que esta clase de fármacos ya asentados y 

como poco prometedores, son eficaces y, bien indicados, seguros; sin embargo 

el uso actual de “perdida de peso rápida” sin evaluación clínica exhaustiva y sin 

educación suficiente sobre signos y síntomas, dificulta el margen de seguridad 

que si tienen en contextos controlados y seguros. 
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6.CONCLUSIÓN 

- Los agonistas GLP-1 pueden conseguir perdidas de peso clínicamente 

relevantes en todas las poblaciones, con máximos en obesidad sin 

diabetes (aproximadamente 10-21% con semaglutida, orforglipron, 

mazdutide) y resultados contundentes en diabetes tipo 2 y poblaciones 

mixtas (aproximadamente 12-15% con tirzepatida) alcanzando el valioso 

dato clínico ≥15% en una gran proporción de pacientes con los fármacos 

más prometedores 

 

- El perfil de seguridad global es favorable cuando se respetan los 

procedimientos y el seguimiento: los eventos gastrointestinales son los 

mas frecuentes y muestran la mayoría de las discontinuidades 

(aproximadamente 1-3% con tirzepatida en DM2; y en torno al 10% con 

semaglutida en obesidad), la función renal permanece estable e incluso 

muestra señales de protección en estudios mecanísticos en fase 3. 

 

- Se ha evidenciado también un aumento de eventos hepatobiliares 

(colelitiasis y colecistectomía), desarrollado por estudios mecanísticos de 

motilidad vesicular; por ello, la educación sobre signos de alarma y la 

monitorización y seguimiento son claves para mantener el balance riesgo-

beneficio. Cabe destacar que la pancreatitis no aumenta, excepto con 

tirzepatida que sí que se demostró un cierto aumento, por ello deberíamos 

de tener mayor control, aunque los resultados obtenidos hasta la fecha 

muestren diferencias muy poco significativas y poco alarmantes. 

 

- No se han demostrado señales consistentes de incremento de neoplasias 

o eventos psiquiátricos con semaglutida, tirzepatida o liraglutida en los 

ensayos evaluados, así como sí que se ha demostrado, la reducción de 

eventos cardiovasculares con el uso de semaglutida en pacientes obesos 

y con enfermedad cardiovascular, aumentando el interés clínico siempre 

bajo supervisión de profesionales de la salud. Si bien cabe destacar un 

ligero aumento en mujeres y pacientes de mas de 75 de problemas óseos 
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relacionados con fracturas principalmente de cadera y en menor medida 

de pelvis. 

 

- Una implementación responsable de estos fármacos en la clínica real 

debería de incluir con carácter obligatorio un cribado de antecedentes 

gástricos, biliares y pancreáticos, así como de eventos cardiovasculares, 

ajuste preventivo de tratamientos hipoglucemiantes, escalado lento con 

pausa ante intolerancia y una educación clara y detallada de los signos y 

síntomas para un uso correcto y unos resultados ajustados al tratamiento 

dentro de un contexto controlado y con seguimiento exhaustivo. 
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