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Resumen 
 
Antecedentes: Los arGLP-1 se han convertido en los últimos años en una 

estrategia fundamental en el tratamiento de la DM2 por permitir a los pacientes 

alcanzar un mejor control glucémico y mejorar su perfil cardiovascular. Fármacos 

como la liraglutida, semaglutida, dulaglutida y la tirzepatida imitan a la GLP-1 

endógena, aumentando la secreción de insulina y promoviendo la sensación de 

saciedad. Sin embargo, al tratarse de fármacos nuevos, la preocupación por el 

surgimiento de reacciones adversas es creciente. Las fuentes de 

farmacovigilancia como FAERS y VigiBase permiten hacer un seguimiento de las 

notificaciones y evaluación de las mismas con la finalidad de completar el perfil 

de seguridad poscomercialización de estos fármacos. 

Material y métodos: El trabajo se diseñó como una revisión bibliográfica 

narrativa estructurada, orientada a recopilar y analizar la evidencia científica 

disponible sobre la seguridad de los arGLP-1. La revisión se centró 

específicamente en estudios de farmacovigilancia publicados durante el último 

año (2025-2026), con el objetivo de identificar y evaluar reacciones adversas 

asociados a estos fármacos en condiciones de práctica clínica real y que todavía 

no se encuentran descritas en ficha técnica. 

Resultados: Al contrastar reacciones adversas de la ficha técnica con los 

resultados de los estudios de farmacovigilancia revisados se encontraron ROR 

significativas para señales a nivel neuropsiquiátrico, dermatológico, 

oftalmológico, neurológico, otorrinolaringológico, del aparato reproductor 

femenino y tumoral. Ante la sospecha de fracturas en los pacientes en 

tratamiento con estos fármacos el resultado apuntó cierto efecto protector, ya 

que las notificaciones de efectos adversos a este nivel fueron menores que con 

otros fármacos. 

Conclusiones: Las notificaciones de reacciones adversas asociadas a los 

arGLP-1 constituyen una realidad que hace necesaria una farmacovigilancia 

estrecha, así como una valoración individualizada de los pacientes antes de 

iniciar el tratamiento, con el fin de establecer adecuadamente la relación 

beneficio-riesgo. 
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Introducción 
 
 La diabetes mellitus es un trastorno metabólico crónico caracterizado por 

la alteración del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las 

proteínas que produce hiperglucemia bien por falta de secreción de insulina, 

como sucede en la diabetes mellitus tipo 1 o bien por disminución de la 

sensibilidad de los tejidos a esta hormona, como es el caso de la diabetes 
mellitus tipo 2. También se describen otros tipos menos frecuentes de diabetes: 

diabetes monogénicas (tipo MODY, Maturity Onset Diabetes of the Young), 

diabetes tipo LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), diabetes secundaria 

a fármacos, diabetes gestacional y endocrinopatías. La creencia secular de que 

la diabetes era debida sólo a factores hereditarios ha ido cambiando a medida 

que numerosos estudios han demostrado que se trata de un grupo heterogéneo 

de trastornos que resultan de la intercurrencia de factores genéticos y 

ambientales. 

 

La epidemiología es el instrumento básico para conocer la historia 

natural de la diabetes. Los estudios epidemiológicos pueden ayudar a conocer 

la etiología y los factores desencadenantes de la enfermedad, y así contribuir a 

orientar adecuadamente los recursos sanitarios disponibles. Al mismo tiempo, 

nos permiten definir su distribución en la población. Como medidas de frecuencia 

en la epidemiología se utiliza la incidencia y la prevalencia. La incidencia indica 

el número de nuevos casos que aparecen por año, mientras que la prevalencia 

mide la proporción de personas afectadas en un momento dado de la población.  

 

  

LA DIABETES MELLITUS TIPO 1: 
 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades crónicas 

más frecuentes en la infancia, y es la forma de diabetes más frecuente en 

adolescentes y niños. Según estimaciones recientes, se calcula que 

aproximadamente 9.5 millones de personas en el mundo vive con DM1. De 

estos, 1.9 millones son menores de 20 años, 6.5 millones comprenden una edad 

entre 20 y 59 años y aproximadamente 1.1 millones son mayores de 60 años. 
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 Entre los países con mayor prevalencia de esta enfermedad se 

encuentran: Estados Unidos, la India y China. Estos datos reflejan un aumento 

de los casos de DM1 con respecto a años anteriores, que se estimaban en 8.4 

millones en al año 2021, lo que supone un incremento de un 13%. La incidencia 

estimada en el 2025 es de 513.000 de nuevos casos de DM1, de los cuales 

222.000, un 43%, se da en menores de 20 años de edad (1). 

 

La DM1 presenta una serie de características que facilitan su estudio 

epidemiológico: tiene un inicio clínico definido en el tiempo, un diagnóstico claro 

y una medicación única: la insulina. Este hecho ha propiciado que se hayan 

podido realizar estudios y establecer registros de base poblacional en muchos 

países con una metodología similar y consensuada que permita las 

comparaciones internas y externas. Aunque la DM1 es una entidad clínica que 

se puede presentar durante toda la vida, existe un pico de incidencia de 

presentación máxima entre los 4 y 7 años y un segundo pico entre los 10 y 14 

años (2). Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que la DM1 en la 

edad pediátrica presenta una distribución similar entre ambos sexos, con una 

relación niño: niña cercana a 1:1. Se pueden encontrar pequeñas diferencias en 

la infancia temprana y la pubertad con un ligero predominio masculino de la 

enfermedad (3). 

 

En la DM1, el páncreas constituye el órgano central afectado. El 

páncreas, anatómicamente, está ubicado en la cavidad abdominal (epigastrio y 

el hipocondrio izquierdo). Está formado por tres partes: cabeza, cuerpo y cola y 

tiene funciones tanto endocrinas como exocrinas. El páncreas exocrino segrega 

enzimas digestivas y a través del conducto pancreático las conduce al intestino 

delgado para contribuir en la digestión de los alimentos. Estructuralmente, el 

páncreas exocrino está formado por acinos pancreáticos, que son grupos 

especializados de células encargadas de producir enzimas como la amilasa 

pancreática, lipasa o proteasas y otras sustancias como el bicarbonato. Esta 

parte del páncreas no se ve afectada en el estudio de la enfermedad. Por otra 

parte, el páncreas endocrino, cuya principal función es producir hormonas que 

regulan los niveles de glucosa, está formado por los islotes de Langerhams. Los 

islotes de Langerhams, son pequeños grupos de células dispersos dentro del 
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páncreas. Dentro de estos grupos de células encontramos las células beta: 

productoras de insulina, las células alfa: productoras de glucagón, las células 

delta: productoras de somatostatina y las células PP que producen el polipéptido 

pancreático. Todas estas sustancias producidas por las diferentes células se 

vierten directamente al torrente sanguíneo para ejercer sus funciones 

metabólicas en los diferentes tejidos. Entre todas estas, las células beta 

afectadas en la diabetes mellitus serán las responsables del desarrollo de la 

enfermedad al no contribuir adecuadamente con la secreción de la insulina. La 

insulina es una hormona que regula la glucosa en sangre y promueve el uso y 

almacenamiento de energía en los diferentes tejidos (principalmente en tejido 

adiposo, hepático y muscular). 

 

La DM1 es una enfermedad autoinmune, condicionada genética y 

ambientalmente: 

 
La destrucción autoinmune de las células beta pancreáticas en la DM1 

produce un déficit de insulina y como consecuencia la elevación plasmática de 

los niveles de glucosa (hiperglucemia). Como consecuencia de este déficit de 

insulina, el control de las células alfa productoras de glucagón también se altera 

y se pierde la capacidad de respuesta ante los descensos de glucosa en sangre 

(hipoglucemias) que pueden ser causadas por el tratamiento insulínico intensivo 

en los pacientes con DM1. Esta respuesta autoinmune está mediada por 

linfocitos T, con la presencia de autoanticuerpos, (anti- GAD, anti-insulina, anti 

IA-2, anti-ZN T8) y asociada con genes del complejo mayor de 

histocompatibilidad (HLA): HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DQ2, HLA-DQ8 (4), los 

cuales predisponen genéticamente al individuo a una mayor probabilidad de 

presentar la enfermedad.  

 

Los factores ambientales vinculados se han implicado en la patogénesis 

de la DM1 tanto como desencadenantes como potenciadores de la destrucción 

de la célula beta pancreática. El aumento en la incidencia de DM1 en población 

emigrante que se ha desplazado de zonas con bajas tasas a zonas con tasas 

más elevadas apoya la influencia de los factores ambientales (5). Los principales 

factores ambientales estudiados son las infecciones virales con evidencia 
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asociada a enterovirus y rubeola congénita; factores nutricionales como la 

introducción precoz de la leche de vaca y el déficit de vitamina D; factores 

perinatales: peso elevado al nacer, edad materna avanzada y parto por cesárea 

(4). Otro factor propuesto recientemente es el cambio en la microbiota intestinal 

(6). 

 

Todo lo expuesto anteriormente, consolida en el actual siglo XXI, que la 

DM1 es una enfermedad autoinmune, poligénica e influenciada por factores 

ambientales. 

 

El diagnóstico de la DM1 según los criterios de la ADA (Asociación 

Americana de Diabetes)2025 se establece cuando se cumple cualquiera de los 

siguientes: glucosa en ayunas ≥126 mg/dl, glucosa al azar ≥200 mg/dl con 

síntomas claros de polidipsia o pérdida de peso, prueba de tolerancia oral a la 

glucosa(2h) ≥200mg/dl o hemoglobina glicosilada ≥6,5%) (7). Posteriormente, 

para la clasificación de DM1 autoinmune, se requiere adicionalmente la 

detección de autoanticuerpos y péptido C bajo o indetectable. El péptido C es un 

indicador de la producción de insulina por parte del páncreas. 

 

 El tratamiento de los pacientes con DM1 requiere de forma crónica la 

administración subcutánea de insulina. Se prescriben pautas de insulina bolo- 

basal que combinan insulinas de efecto prolongado y rápido, o bien, la 

administración puede realizarse en el paciente por medio de infusoras continuas 

de insulina. Además de ello, siempre irá acompañado el tratamiento de una 

correcta educación diabetológica que permita al paciente mantener los objetivos 

glucémicos establecidos   por su médico y así prevenir las complicaciones a corto 

y largo plazo. 

 

 
LA DIABETES MELLITUS TIPO 2: 
 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica 

compleja. Es la forma de diabetes más prevalente, tanto es así, que se considera 

una epidemia de salud pública a nivel mundial. La DM2 constituye más del 90% 
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de los 537 millones de casos de diabetes en todo el mundo. Los estudios 

epidemiológicos realizados indican que la población afectada por esta 

enfermedad se está incrementando rápidamente con un crecimiento alarmante 

en niños y adultos jóvenes menores de 40 años (8). Este crecimiento se ha 

considerado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como una epidemia 

mundial, porque no solo se trata de una enfermedad altamente prevalente, sino 

que continúa creciendo rápidamente y supone un impacto negativo en la salud y 

en las economías de los países. Es un problema sanitario que crece 

progresivamente, se prevé una afectación de 738 millones de personas a nivel 

mundial en el año 2045 (9). Estos datos nos llevan a concluir que en todos los 

países se producirá un aumento de diabetes superior al crecimiento de la 

población, debido a causas como el envejecimiento de la misma, a la mejora de 

la atención sanitaria y a la urbanización que conlleva estilos de vida menos 

saludables. El inicio cada vez más temprano de esta enfermedad resulta 

preocupante ya que muchas personas se verán afectadas durante su vida 

laboral. Por tanto, tendrán más tiempo de evolución para el desarrollo de las 

complicaciones crónicas con las correspondientes repercusiones en las 

necesidades sanitarias, en la utilización de recursos y en los costes. Sin 

embargo, sigue siendo más prevalente en los grupos de mayor edad (>65años). 

El riesgo de DM2 crece progresivamente en la edad adulta asociado a factores 

como el envejecimiento poblacional, a una mayor exposición a factores de riesgo 

como la obesidad y el sedentarismo y a un deterioro metabólico. En cuanto a la 

distribución por sexo, la prevalencia de DM2 a nivel mundial tiende a ser 

ligeramente mayor en hombres que en mujeres, aunque esto podría variar entre 

países y regiones. Los países más afectados por esta epidemia de DM2 vuelven 

a ser Estados Unido, la India y China (1). 

 

En la DM2 se produce una incapacidad por parte de las células 

musculares, del tejido adiposo y de las células hepáticas principalmente para 

responder completamente a la insulina. Este suceso se denomina resistencia a 
la insulina. Esta resistencia a la insulina produce un aumento de la producción 

de la misma por parte de las células beta pancreáticas (hiperinsulinemia), para 

compensar la hiperglucemia producida por la resistencia establecida. Con el 

tiempo y como consecuencia de esta hiperinsulinemia las células beta se 
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deterioran y no logran mantener esa producción de insulina, lo que lleva a la 

disfunción de las células beta con un consiguiente empeoramiento de la 

hiperglucemia. La DM2 puede presentar síntomas similares a los de la DM1, pero 

su inicio suele ser menos dramático, y a menudo, completamente asintomático. 

Esta falta de síntomas hace que sea complicado definir el inicio exacto de la 

enfermedad. Se retrasa el diagnóstico de la misma y muchas personas son 

diagnosticadas cuando ya presentan una o más complicaciones asociadas a la 

enfermedad. 

 

Los principales factores de riesgo vinculados con la DM2, según 

diversos estudios, son:  la presencia de sobrepeso u obesidad, presentar edad 

avanzada, la presencia de antecedentes familiares y predisposición genética, la 

etnia y ciertos factores ambientales y de estilo de vida. Otros factores asociados 

en estudio son el estrés psicosocial y socioeconómico y los trastornos del sueño 

(10). 
 
Está bien establecido que la obesidad y el sobrepeso con un exceso de 

grasa corporal, principalmente a nivel visceral, son los factores de riesgo más 

fuertemente asociados con la DM2. La grasa abdominal provoca resistencia a la 

insulina y alteraciones metabólicas. Se ha demostrado que incluso pequeños 

incrementos en el índice de masa corporal (IMC) eleva significativamente el 

riesgo de presentar DM2 (11). Desde el punto de vista fisiopatológico, el tejido 

adiposo (principalmente visceral) actúa como un órgano endocrino activo. En 

condiciones de exceso ponderal se produce una disfunción a nivel del tejido 

adiposo con la consiguiente liberación de citocinas que promueven un entorno 

inflamatorio crónico que contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina y 

otros factores de riesgo cardiovascular. 

 

En el año 2016, Schwartz y colaboradores proponen un modelo de 

clasificación centrado en la célula beta pancreática (12). Este enfoque reconoce, 

que todo lo descrito anteriormente: factores genéticos, resistencia periférica a la 

insulina en músculo, hígado y tejido adiposo y un entorno de inflamación crónica 

convergen sobre las células beta pancreáticas, determinando la aparición y 

progresión de la enfermedad. A todo ello se le suma la disfunción intestinal y 
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cambios en el sistema nervioso central. La adopción de este modelo permite una 

comprensión más integral de la diabetes como un trastorno multisistémico donde 

la obesidad juega un papel muy importante. 

 

El diagnóstico de la DM2 se lleva a cabo siguiendo los mismos criterios 

establecidos por la ADA para DM1 y DM2. La diferencia reside en el cribado que 

la ADA establece para la DM2. Sirviéndose de los mismos métodos que en el 

diagnóstico: glucosa en ayunas, glucosa al azar, hemoglobina glicosilada y 

tolerancia oral de glucosa. Según las guías de la ADA el cribado de DM2 debe 

hacerse en los siguientes casos: 1. En la población general a partir de los 35 

años. 2. A cualquier edad en personas con sobrepeso u obesidad (IMC ≥25 kg/m² 

o ≥30 kg/m² ) con al menos un factor de riesgo de los siguientes: antecedentes 

familiares (familiares de primer grado con diabetes), etnia de elevado riesgo 

(afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiático-americanos e isleños del 

Pacífico), antecedentes cardiovasculares (historia de enfermedad cardiovascular 

o hipertensión ≥130/80 mmHg o en tratamiento), alteraciones lipídicas (niveles 

de colesterol HDL <35 mg/dl y/o triglicéridos >250 mg/dl), condiciones 

específicas (Síndrome de ovario poliquístico (SOP), inactividad física o VIH) y 

diabetes gestacional (7). La justificación de este cribado se debe a que muchos 

pacientes en el diagnóstico de la enfermedad se presentan asintomáticos. 
 
El tratamiento inicial se basa en un estilo de vida saludable: dieta 

equilibrada, actividad física regular, control del peso y abandono del tabaco. Si 

esto no es suficiente, se inicia medicación oral, siendo la metformina el fármaco 

de primera línea en la mayoría de guías clínicas en aquellos pacientes que no 

presentan comorbilidades cardiovasculares o renales asociadas a la 

enfermedad. En casos resistentes o con enfermedad cardiovascular establecida, 

se utilizan terapias combinadas principalmente con sulfonilureas, inhibidores de 

la enzima dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 (iSGLT2) ubicados a nivel renal y más recientemente con los 

agonistas del receptor de GLP-1(Glucagon Like Peptide-1) y agonistas duales 

de GLP-1/GIP (polipéptido inhibidor gástrico) que se han consolidado como un 

tratamiento novedoso y eficaz para la DM2 (13). 
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El interés por los agonistas del receptor de GLP-1(arGLP-1) surge a partir 

de los años 90 cuando se identifican por primera vez las moléculas de GLP-1 y 

se comienza a entender mejor sus funciones. Las moléculas de GLP-1 son 

hormonas incretinas sintetizadas por el intestino delgado en las células L tras la 

ingesta de alimentos ricos en glucosa y carbohidratos. Se observó que las 

moléculas de GLP-1 son capaces de estimular la secreción de insulina 

dependiente de glucosa por las células beta y modular la secreción de glucagón 

por las células alfa de los islotes pancreáticos, mejorando así los niveles de 

glucosa en sangre. Además de actuar a nivel pancreático, estas moléculas, 

retrasan el vaciamiento gástrico y aumenta la sensación de saciedad actuando 

a nivel del sistema nervioso central (14). Estos resultados sugirieron que estos 

efectos podrían tener utilidad en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas 

para la DM2. De esta forma, estos fármacos han pasado a ocupar un lugar 

central en el tratamiento de la enfermedad ya que en estudios posteriores se ha 

podido comprobar que estos fármacos además de estas funciones han 

demostrado una reducción del riesgo cardiovascular en los pacientes con DM2. 

Esta reducción del riesgo cardiovascular es algo muy relevante ya que se traduce 

en una reducción de la morbimortalidad asociada a la enfermedad. 
 

 Sin embargo, el principal inconveniente que presenta el GLP-1 nativo es 

que es susceptible a la degradación por la enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidasa 

4) de manera fisiológica. La enzima DPP4 inactiva las hormonas peptídicas 

incretinas degradándolas. Esto se traduce en una vida media de las moléculas 

de GLP-1 corta, de 2 minutos aproximadamente, lo que lo hace inadecuado para 

la aplicación en el tratamiento clínico (15). En consecuencia, se han desarrollado 

arGLP-1 con una vida media más prolongada y resistentes a la enzima DPP-4. 

Todo ello mediante la modificación cuidadosa de secuencias peptídicas o 

estructuras secundarias para su aplicación terapéutica. Actualmente, las 

principales estrategias para prolongar la vida media del GLP-1 incluyen métodos 

como la pegilación, lipidación, glicosilación y fusión proteica. Estas técnicas son 

estrategias de ingeniería molecular utilizadas para modificar proteínas 

terapéuticas y mejorar sus propiedades farmacológicas, especialmente para 

aumentar su estabilidad y duración en el organismo. Más recientemente, se ha 

producido la introducción de los agonistas duales de incretinas que actúan sobre 
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los receptores de GLP-1 y GIP. Estos fármacos combinan la acción del GLP-1 y 

del polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP), potenciando de 

forma sinérgica la secreción de insulina dependiente de glucosa, la reducción del 

apetito y el control del peso corporal. Esta nueva estrategia terapéutica ha 

demostrado mejoras significativas no solo en el control glucémico, sino también 

en parámetros metabólicos y cardiovasculares. Este enfoque innovador ofrece 

perspectivas prometedoras para mejorar la eficacia de las terapias basadas en 

GLP-1. 

 

 Los arGLP-1 con los que contamos actualmente comercializados en 

España y con indicación en ficha técnica para DM2 son: la liraglutida, la 

dulaglutida, la semaglutida y la tirzepatida, este último se trata de un agonista 

dual. Que ahora dispongamos en el mercado de estas moléculas ha sido un 

proceso evolutivo en el que se ha ido buscando la eficacia, estabilidad y 

comodidad en la administración para el paciente. Esto ha dejado atrás 

numerosas moléculas que en años anteriores también llegaron a estar 

comercializadas. 

 

Desde el año 2005 con la aprobación por la FDA (Food and Drug 

Administration) del primer arGLP-1, estos fármacos junto con los más recientes 

agonistas duales GLP-1/GIP se han consolidado como terapias de gran 

relevancia en el manejo de la DM2 y la obesidad y se han posicionado en las 

primeras líneas de tratamiento en las diferentes guías clínicas terapéuticas con 

evidencia científica. Pero, no hay que olvidar que, al tratarse de fármacos 

relativamente nuevos, la farmacovigilancia desempeña un papel fundamental. A 

pesar de que los ensayos clínicos han establecido perfiles de seguridad y 

eficacia, la experiencia poscomercialización es indispensable para identificar 

efectos adversos, interacciones medicamentosas o riesgos asociados con el uso 

fuera de indicación. Una vez comercializados los fármacos, entran en 

funcionamiento los sistemas de farmacovigilancia, que constituyen una 

herramienta esencial para la detección, evaluación y prevención de las 

reacciones adversas a los medicamentos (RAM). 
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Estos centros de farmacovigilancia disponen de bases de datos, cuya 

información ha sido recopilada a través de las notificaciones de RAM realizadas 

por profesionales sanitarios o pacientes. Estos centros de farmacovigilancia 

permiten identificar señales de seguridad en condiciones reales de uso, 

complementando la información obtenida en los ensayos clínicos. Entre las 

principales bases de datos destacan VigiBase (16) gestionada por la OMS,  

FAERS (17) (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System), 

administrada por la FDA y EudraVigilance (18) que pertenece al organismo de la 

EMA (European Medicine Agency). La VigiBase es la mayor base de 

farmacovigilancia del mundo, con una cobertura global que incluye a más de 130 

países e incluye informes enviados por centros nacionales de farmacovigilancia, 

pero su acceso es limitado. 

 

El seguimiento de un fármaco y de su óptima utilización requiere una 

valoración crítica de la evidencia disponible. Alcanzar un equilibrio entre la 

eficacia de estos nuevos tratamientos, su perfil de seguridad, el coste-efectividad 

y correcta indicación atendiendo al perfil individual de cada paciente constituye 

un desafío clínico actual. La búsqueda de este equilibrio da importancia a la 

necesidad de realizar un seguimiento a los efectos adversos que puedan ir 

surgiendo. 
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Objetivos 
 
 El objetivo general de este trabajo es analizar el perfil de seguridad de los 

arGLP-1 comercializados en España para el tratamiento de la DM2, con especial 

atención a la evaluación del riesgo de aparición de reacciones adversas 

notificadas en la práctica clínica y registradas en bases de datos de 

farmacovigilancia y ficha técnica de los medicamentos. 

 

 En cuanto a los objetivos específicos se pretende: 

 

- Resaltar los beneficios terapéuticos de los arGLP-1 en la prevención de las 

principales complicaciones a largo plazo de la DM2, más allá de un buen control 

glucémico. 

- Identificar los efectos adversos asociados al uso de los arGLP-1 según ficha 

técnica. 

- Resaltar la importancia de los estudios poscomercialización de los arGLP-1. 

- Analizar las diferentes señales notificadas de reacciones adversas en estudios 

de farmacovigilancia publicados en el último año. 

- Comparar el perfil de seguridad de los distintos arGLP-1 comercializados en 

España y cotejarlo con las nuevas señales notificadas procedentes de los 

estudios de farmacovigilancia revisados. 

- Sintetizar la relación beneficio-riesgo de estos fármacos a partir de la evidencia 

de las fuentes científicas consultadas. 
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Metodología 
 
 El trabajo se diseñó como una revisión bibliográfica narrativa estructurada, 

orientada a recopilar y analizar la evidencia científica disponible sobre la 

seguridad de los arGLP-1. Se siguieron principios PRISMA 2020 (19) para 

estructurar la búsqueda y selección. 

 

 La revisión se centró específicamente en estudios de farmacovigilancia 

publicados durante el último año, con el objetivo de identificar y evaluar 

reacciones adversas asociadas a estos fármacos en condiciones de práctica 

clínica real y que todavía no se encuentran descritas en ficha técnica. Se 

incluyeron principalmente estudios basados en bases de datos de notificación 

espontánea de RAM, como FAERS y VigiBase, en las que se analizaron medidas 

de desproporcionalidad tales como la Reporting Odds Ratio (ROR) o adjusted 

Reporting Odds Ratio (aROR). 

 

 La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo empleando tres bases de datos 

biomédicas y farmacológicas: PubMed (20), Embase (21) y CIMA (22). En 

PubMed y Embase se utilizaron términos MeSH y Emtree respectivamente. En 

CIMA se realizó una búsqueda libre del principio activo del fármaco de interés y 

se consultó la sección de indicaciones y reacciones adversas de la ficha técnica. 

 

 La búsqueda bibliográfica se diseñó siguiendo la pregunta PICO (23) para 

garantizar que los estudios seleccionados respondieran de manera específica al 

objetivo de la revisión: 

• P (Population/Población): Adultos con Diabetes Mellitus tipo 2. 

• I (Intervention/Intervención): Tratamiento con agonistas del receptor de 

GLP-1. 

• C (Comparison/Comparación): No se estableció comparación. 

• O (Outcome/Resultado): Reacciones adversas. 

 

 En la base de datos PubMed se llegó inicialmente a un total de 17 artículos 

con la ecuación de búsqueda inicial. Se aplicaron los términos Mesh que limitan 

la búsqueda a los registros indexados en MEDLINE (24), base de datos 
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bibliográfica de ciencias de la salud. Para limitar los resultados a estudios 

recientes y relevantes se aplicaron los siguientes filtros a la búsqueda inicial: año 

de publicación (últimos doce meses: fecha fin 16 de Marzo del 2026), estudios 

en humanos y población adulta mayores de 19 años, quedando así la ecuación 

de búsqueda definitiva: ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] AND 

"Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists"[MeSH Terms] AND "Adverse Drug 

Reaction Reporting Systems"[MeSH Terms]) AND ((y_1[Filter]) AND 

(humans[Filter]) AND (alladult[Filter])). 

 

 Finalmente, tras esta ecuación de búsqueda en MEDLINE, se obtuvieron 

un total de 10 artículos para analizar. Los artículos obtenidos fueron evaluados 

inicialmente por título y resumen, y posteriormente mediante lectura completa, 

en los casos que fue posible obtener el artículo completo. Se decidió excluir un 

artículo de la búsqueda debido a que su contenido presentaba información 

redundante, ya previamente recogida en los resultados de otro artículo similar. 

Solo de dos artículos no se pudo realizar la lectura completa, pero esto no 

condicionó incluir los artículos en el apartado de resultados. Se procedió a un 

análisis cualitativo y comparativo de las reacciones adversas en los diferentes 

estudios obtenidos tras la búsqueda realizada. Se empleó DeCS (Descriptores 

en Ciencias de la Salud) (25) para facilitar la búsqueda en inglés de los términos 

Mesh en la base de datos de PubMed. 

 

 Para ampliar y contrastar la búsqueda de los artículos encontrados en 

MEDLINE se consultó la base de datos Embase. Se realizó la búsqueda a través 

del buscador que ofrece introducir la pregunta PICO planteada. Para garantizar 

la precisión en la obtención de los artículos deseados, los descriptores de la 

pregunta PICO se tradujeron a términos Emtree, el vocabulario controlado propio 

de Embase. En una búsqueda inicial se obtuvieron 433 artículos. Después se 

aplicaron los siguientes filtros para limitar la búsqueda:  

 

• Fármacos: dulaglutida, semaglutida, liraglutida y tirzepatida (arGLP-1 

comercializados en España).  

• Enfermedad: Diabetes no dependiente de insulina. 
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• Encabezados intercalados: Reacciones adversas medicamentosas y 

situaciones especiales de farmacovigilancia. 

• Edad: Adulta (18-64 años). 

• Año de publicación: 2025 y 2026. 

 

 Con ello se obtuvieron un total de 6 artículos, quedando así la ecuación 

de búsqueda final definida: 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp AND 

'glucagon like peptide receptor agonist'/exp AND ('pharmacovigilance'/exp OR 

'unexpected outcome of drug treatment'/exp) AND ('dulaglutide'/dd OR 

'liraglutide'/dd OR 'semaglutide'/dd OR 'tirzepatide'/dd) AND 'non insulin 

dependent diabetes mellitus'/dm AND ('adverse drug reaction'/lnk OR 'special 

situation for pharmacovigilance'/lnk) AND 'adult':ag AND (2025:py OR 2026:py). 

De los 6 artículos encontrados tras la búsqueda, 2 no se habían presentado en 

la búsqueda anterior en MEDLINE y, por tanto, se incluyeron para elaborar los 

resultados. 

 

 Tras la aplicación de todos los criterios de selección anteriormente 

descritos, se obtuvieron un total de 11 artículos para analizar en la sección de 

resultados. Ver figura 1. 
•        Figura 1. 
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Resultados 
 
 En primer lugar, se analizaron las RAM y las indicaciones para el 

tratamiento de la DM2 descritas en las fichas técnicas de los arGLP-1 

actualmente comercializados en España, incluyendo liraglutida, dulaglutida y 

semaglutida (Ver Tabla 1).De forma complementaria, se recogieron en una tabla 

independiente las reacciones adversas asociadas al principio activo tirzepatida, 

dado que se trata de un agonista dual y no de un agonista puro del receptor de 

GLP-1 (Ver Tabla 2). 

 

 El acceso a la ficha técnica de los distintos fármacos para obtener la 

información sobre las reacciones adversas se obtuvo del Centro de Información 

de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) (26). Posteriormente, se compararon las 

reacciones adversas descritas en la ficha técnica con los datos obtenidos de los 

estudios de farmacovigilancia incluidos en la revisión, siguiendo la metodología 

previamente establecida. 

 

 Las fichas técnicas de los medicamentos están dirigidas a profesionales 

sanitarios y son un requisito indispensable para que un medicamento pueda 

comercializarse después de su aprobación. Recopilan información detallada 

sobre la composición, indicación, dosis, contraindicaciones, efectos adversos, 

interacciones farmacológicas y conservación del medicamento aprobado. Las 

fichas técnicas se actualizan cuando aparecen nuevos datos de seguridad y 

eficacia. Gracias a la farmacovigilancia las indicaciones y reacciones adversas 

pueden actualizarse incluso años después de la comercialización del 

medicamento.  

 

 La liraglutida en dosis de 0,6-1,8 mg/día por vía subcutánea, está 

indicada en el tratamiento de adultos, adolescentes y niños a partir de 10 años 

de edad con DM2, que no han sido controlados adecuadamente, como 

complemento de la dieta y el ejercicio: 

§ En monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido 

a intolerancia o contraindicaciones 

§ Añadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes 
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 Para establecer el perfil de seguridad de liraglutida y las RAM, se llevaron 

a cabo cinco ensayos clínicos de gran tamaño a largo plazo de fase 3a. En estos 

estudios, más de 2.500 pacientes adultos recibieron tratamiento con liraglutida, 

ya sea en monoterapia o en combinación con metformina, una sulfonilurea (con 

o sin metformina) o metformina más rosiglitazona. También se consideró el 

estudio LEADER (27) (Liraglutide Effect and Action in Diabetes), un ensayo a 

largo plazo de resultado cardiovascular, y notificaciones espontáneas 

poscomercialización. 

 Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los 

ensayos clínicos fueron los trastornos gastrointestinales: náuseas y diarrea 

fueron muy frecuentes, mientras que vómitos, estreñimiento, dolor abdominal y 

dispepsia fueron frecuentes. Al inicio de la terapia, estas reacciones adversas 

gastrointestinales pueden aparecer con mayor frecuencia. Estas reacciones 

suelen disminuir una vez transcurridos algunos días o semanas de tratamiento 

continuado. También fueron frecuentes cefalea y nasofaringitis. Además, resultó 

ser frecuente la hipoglucemia, y muy frecuente si se utiliza liraglutida en 

combinación con una sulfonilurea. La hipoglucemia grave se observó 

principalmente cuando se combinaba con una sulfonilurea (hipoglucemiante oral 

que estimula la secreción de insulina por las células beta del páncreas). 

 En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas para liraglutida. Las 

frecuencias de todos los acontecimientos se calcularon en base a su incidencia 

en ensayos clínicos de fase 3a. 

 La dulaglutida, en dosis de 0,75 mg a 1,5 mg administrada una vez por 

semana por vía subcutánea, está indicada en DM2 para el tratamiento de 

pacientes a partir de 10 años de edad. Su uso puede ser: 

• En monoterapia, cuando la metformina no se considera adecuada debido 

a intolerancia o contraindicaciones.  

• En combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la 

diabetes. 

  

 Para evaluar el perfil de seguridad, en los ensayos de fase 2 y fase 3 

realizados para el registro inicial de dulaglutida en dosis de 0,75 mg y 1,5 mg, un 
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total de 4.006 pacientes recibieron tratamiento con dulaglutida, ya sea en 

monoterapia o en combinación con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las 

reacciones adversas más frecuentemente notificadas durante los ensayos 

clínicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo náuseas, vómitos y 

diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada y de 

carácter transitorio. Los resultados del estudio REWIND (Researching 

Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes), de resultados 

cardiovasculares a largo plazo, que incluyó a 4.949 pacientes aleatorizados a 

dulaglutida con un seguimiento mediano de 5,4 años, fueron consistentes con 

estos hallazgos (28). 
 
 Las RAM de la Tabla 1 para dulaglutida han sido identificadas basándose 

en la evaluación durante la duración completa de los ensayos clínicos fase 2 y 

fase 3, del estudio de resultados cardiovasculares a largo plazo y en 

notificaciones poscomercialización.  

 
 La semaglutida, en dosis de 0,25 a 2 mg semanales vía subcutánea o de 

1,5 a 50 mg diarios vía oral, está indicada para el tratamiento de adultos con 

DM2 que no han alcanzado un control adecuado de la glucemia, como 

complemento de dieta y ejercicio. La semaglutida puede administrarse: 

• En monoterapia, cuando la metformina no se considera adecuada debido 

a intolerancia o contraindicaciones.  

• En combinación con otros medicamentos antidiabéticos como terapia 

añadida, para mejorar el control glucémico.  

 
 Para evaluar el perfil de seguridad de semaglutida en su administración 

subcutánea (sc), se incluyeron 4 792 pacientes en ocho ensayos clínicos de 

fase 3a, con dosis de hasta 1 mg. Estos ensayos forman parte del programa 

clínico SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 

Diabetes), diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de semaglutida en 

pacientes con DM2. Los estudios evaluaron semaglutida como monoterapia o en 

combinación con otros fármacos antidiabéticos, mientras que SUSTAIN-6 se 

centró en los resultados cardiovasculares (29).  
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 Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante estos 

ensayos fueron trastornos gastrointestinales, principalmente náuseas (muy 

frecuentes), diarrea (muy frecuente) y vómitos (frecuentes). En general, estas 

reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duración, 

coincidiendo con los perfiles de seguridad observados en otros arGLP-1. 

 

  En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas asociadas a 

semaglutida vía subcutánea identificadas en todos los ensayos de fase 3 

(incluido el ensayo de resultados cardiovasculares a largo plazo) e informes 
poscomercialización en pacientes con DM2. Las frecuencias de las reacciones 

adversas (excepto las complicaciones de la retinopatía diabética) se basan en el 

conjunto de ensayos de fase 3a. 

 Para evaluar el perfil de seguridad de semaglutida oral (vo), se 

incluyeron 5 707 pacientes en diez ensayos clínicos de fase 3a, con semaglutida 

oral administrada sola o en combinación con otros hipoglucemiantes. La 

duración del tratamiento osciló entre 26 y 78 semanas. 

 Estos ensayos forman parte del programa clínico PIONEER (Peptide 

Innovation for Early Diabetes Treatment), diseñado para estudiar la eficacia y 

seguridad de semaglutida oral en distintos escenarios clínicos de la DM2, como 

monoterapia, añadido a otros fármacos orales, comparación con otros arGLP-1, 

entre otros. Dentro de estos ensayos clínicos, el PIONEER-6 (30) fue el 

encargado de valorar la seguridad cardiovascular en semaglutida oral. Se 

demostró que el perfil de riesgo cardiovascular de la semaglutida oral no fue 

inferior al del placebo. 

 Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante estos 

ensayos en este último caso de semaglutida oral fueron: trastornos 

gastrointestinales, principalmente náuseas (muy frecuentes), diarrea (muy 

frecuentes) y vómitos (frecuentes). En general, estas reacciones fueron leves o 

moderadas y de corta duración, coherentes con el perfil de seguridad observado 

en otros estudios con arGLP-1.  
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 En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas identificadas en los 

ensayos de fase 3 y en los informes poscomercialización en pacientes con DM2. 

Las frecuencias de las reacciones adversas (excepto las complicaciones de la 

retinopatía diabética y disestesia se basan en el conjunto de ensayos de fase 

3a). 

 En la Tabla 1 se presentan de forma comparativa las reacciones adversas 

descritas en las fichas técnicas, obtenidas del CIMA, para liraglutida, dulagliutida 

y semaglutida vía oral y de administración subcutánea, en dosis de indicación 

para DM2. Las reacciones adversas figuran en la lista según la clasificación por 

órganos y sistemas y la frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen del 

siguiente modo: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco 

frecuentes (≥ 1/1 000 a < 1/100); raras (≥ 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras 

(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos 

disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de 

gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 

 

• Tabla 1: Tabla comparativa de RAM recogidas según ficha técnica de: 
liraglutida, dulaglutida y semaglutida. 
 

Clasificación por 
órganos y sistemas 

LIRAGLUTIDA DULAGLUTIDA SEMAGLUTIDA sc 
SEMAGLUTIDA vo 

Infecciones e 
infestaciones 

Nasofaringitis 
Bronquitis 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TÉCNICA 

NO DESCRITOS 
EN FICHA TÉCNICA 

Trastornos del 
sistema 
Inmunológico 

Reacción anafiláctica Hipersensibilidad 
Reacción 

anafilácticaa 

Hipersensibilidad 
Erupción,Urticaria 

Reacción anafiláctica 
Ídem sc 

Trastornos del 
metabolismo y de la 
nutrición 

Hipoglucemia 
Anorexia 

Disminución del 
apetito 

Deshidratación 

Hipoglucemia 
(cuando se usa en 

combinación) 
Hipoglucemia 

(cuando se usa 
monoterapia) 

Deshidratación 

Hipoglucemia (en 
combinación con 

insulina o 
sulfonilurea) 

Hipoglucemia (en 
combinación con 

otros antidiabéticos 
orales) 

Apetito disminuido 
Ídem sc 

Trastornos del 
sistema nervioso 

Cefalea 
Mareo 

Disgeusia 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TECNICA 

Mareo, Cefalea 
Disgeusia 
Disestesia 

Ídem sc: Cambio 
frecuencia: 
Disestesia 
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Trastornos 
oculares 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TÉCNICA 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TÉCNICA 

Complicaciones de la 
retinopatía diabética 
Neuropatía óptica 
isquémica anterior 

(NOIANA) 
Ídem sc 

Tastarnos 
cardíacos 

Aumento de la 
frecuencia cardiaca 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TÉCNICA 

Aumento de la 
frecuencia cardíaca 

Ídem sc 
Trastornos 
Gastrointestinales 

Náuseas 
Diarrea 
Vómitos 

Dispepsia 
Dolor abdominal 

superior 
Estreñimiento 

Gastritis 
Flatulencia 
Distensión 
abdominal 

Enfermedad reflujo 
gastroesofágico 

Malestar abdominal 
Dolor de muelas 

Retraso del 
vaciamiento gástrico 

Obstrucción 
intestinal 

Pancreatitis (incluida 
necrosante) 

 

Náuseas 
Diarrea 
Vómitos 

Dolor abdominal 
Disminución del 

apetito 
Dispepsia 

Estreñimiento 
Flatulencia 
Distensión 
abdominal 

Enfermedad por 
reflujo 

gastroesofágico 
Eructos 

Pancreatitis aguda 
Retraso en el 

vaciado gástrico 
Obstrucción 
intestinal no 
mecánica 

 

Náuseas 
Diarrea 
Vómitos 

Dolor abdominal 
Distensión 
abdominal 

Estreñimiento 
Dispepsia 
Gastritis 

Enfermedad del 
reflujo 

gastroesofágico 
Eructos 

Flatulencia 
Pancreatitis aguda 

Vaciamiento gástrico 
retardado 

Obstrucción 
intestinala 

Ídem sc, cambio 
frecuencia: 

Eructos 
Pancreatitis aguda 

 
Trastornos 
hepatobiliares 

Colelitiasis 
Colecistitis 

Colelitiasis 
Colecistitis 

Colelitiasis 
Colelitiasis 

Trastornos de la 
piel y tejido 
subcutáneo 

Sarpullido 
Urticaria, Prurito 

Amiloidosis cutánea 

Angioedemaa Angioedemaa 

NO PRESENTA VO 

Trastornos renales 
y urinarios 

Insuficiencia renal 
Fallo renal agudo 

NO DESCRITOS EN 
FICHA TECNICA 

NO DESRITOS EN 
FICHA TECNICA 

Trastornos 
generales y 
alteraciones en el 
lugar de la 
administración 

Fatiga 
Reacciones en el 

lugar de la inyección 
Malestar 

Fatiga 
Reacciones en el 

lugar de la inyección 
leve-moderado 

Fatiga 
Reacciones en el 
lugar de inyección 

Fatiga 

Exploraciones 
complementarias 

Aumento de lipasa 
Aumento de amilasa 

Taquicardia sinusal 
Bloqueo 

auriculoventricular de 
primer grado 

Aumento de la lipasa 
Aumento de la 

amilasa 
Peso disminuido 
Ídem sc, varía 

frecuencia: 
Peso disminuido 

 
a Procedente de notificación poscomercialización 
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 La tirzepatida en dosis de 2,5 mg a 15 mg semanales vía subcutánea, 

está indicado para el tratamiento de adultos, adolescentes y niños a partir de 10 

años de edad con DM2 no suficientemente controlada asociada a dieta y 

ejercicio: 

• En monoterapia cuando metformina no se considera apropiada debido a 

intolerancia o contraindicaciones. 

• Añadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. 

 Pare establecer el perfil de seguridad en tirzepatida se llevaron a cabo 13 

estudios fase 3 completados. 8522 pacientes adultos fueron expuestos a 

tirzepatida sola o en combinación con otros medicamentos hipoglucemiantes. En 

el programa SURPASS, los estudios tuvieron como objetivo principal determinar 

la capacidad de tirzepatida para mejorar el control glucémico (reducción de 

HbA1c) en comparación con placebo o tratamientos activos como insulina o 

arGLP-1. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron 

trastornos gastrointestinales y en su mayoría de gravedad leve o moderada. La 

incidencia de náuseas, diarrea y vómitos fue mayor durante el aumento de la 

dosis y disminuyó con el tiempo 

 En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas identificadas para 

tirzepatida en los ensayos de fase 3 y en los informes poscomercialización en 

pacientes con DM2. Las reacciones adversas figuran en la lista según la 

clasificación por órganos y sistemas y la frecuencia. Las categorías de frecuencia 

se definen del siguiente modo: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a 

< 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1 000 a < 1/100); raras (≥ 1/10 000 a < 1/1 000); 

muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de 

los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden 

decreciente frecuencia. 
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• Tabla 2: Tabla de RAM de tirzepatida recogidas según ficha técnica. 

 
Clasificación por 

órganos y 
sistemas 

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras 

Trastornos del 
sistema 
inmunológico 

 
Reacciones de 

hipersensibilidad 

 
Reacción 

anafilácticaa, 
Angioedemaa 

Trastornos del 
metabolismo y de 
la nutrición 

Hipoglucemia cuando 
se usa con 

sulfonilurea o insulina 

Hipoglucemia cuando 
se usa con 

metformina y 
SGLT2i, Disminución 

del apetito 

Hipoglucemia 
cuando se usa con 

metformina, 
Disminución del 

peso 

 

Trastornos del 
sistema nervioso 

 
Mareos Disgeusia, 

Disestesia 

 

Trastornos 
vasculares 

 
Hipotensión 

  

Trastornos 
gastrointestinales 

Náuseas, 
Diarrea, Vómitos, 
Dolor abdominal, 

Estreñimiento 

Dispepsia, Distensión 
abdominal, Eructos, 

Flatulencia, 
Enfermedad por 

reflujo 
gastroesofágico 

Colelitiasis, 
Colecistitis, 

Pancreatitis aguda, 
Retraso en el 

vaciado gástrico 

 

Trastornos de la 
piel y del tejido 
subcutáneo 

 
Pérdida de cabello 

  

Trastornos 
generales y 
alteraciones en la 
zona de 
administración 

 
Fatiga, Reacciones 

en la zona de 
inyección 

Dolor en la zona de 
inyección 

 

Exploraciones 
complementarias 

 
Aumento de la 

frecuencia cardíaca, 
Aumento de la lipasa, 

Aumento de la 
amilasa, Aumento de 

la calcitonina en 
sangre 

  

 
a Procedente de notificación poscomercialización 

 En segundo lugar, se complementó y contrastó esta información con los 

resultados obtenidos en los 11 artículos revisados. Dichos trabajos permitieron 

ampliar la información disponible sobre la seguridad de los distintos arGLP-1 

comercializados en España. En su mayoría, se basan en el análisis de bases de 

datos de farmacovigilancia como FAERS y VigiBase (Ver Tabla 3). 

 Para que una notificación de una RAM pueda incluirse posteriormente en 

la ficha técnica de un medicamento aprobado y comercializado, debe contar con 
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evidencia robusta y demostración de causalidad. En este punto los sistemas de 

farmacovigilancia como VigiBase o FAERS juegan un papel importante en la 

notificación, especialmente si hay: una elevada frecuencia de casos, eventos 

graves o inesperados y señales consistentes. Posteriormente, las autoridades 

reguladoras estudiaran si la relación causal es plausible. 

 A continuación, se presentan y analizan individualmente los resultados de 

cada estudio revisado: 

 En el ámbito neuropsiquiátrico, el estudio de Nishida et al. (2025) (31) 

analizó las RAM psiquiátricas asociadas a los arGLP-1 (dulaglutida, semaglutida 

y liraglutida), utilizando datos procedentes de la base de farmacovigilancia 

internacional VigiBase contenidos hasta el 1 de diciembre del 2024. Para cada 

arGLP-1 se comparó la proporción de notificaciones de eventos psiquiátricos 

frente a la observada con el resto de medicamentos de la base de datos. Los 

valores de las aROR fueron ajustados para edad, sexo y región geográfica. 

Identificaron señales de desproporcionalidad para eventos adversos 

psiquiátricos y psicológicos asociados a los arGLP-1, incluyendo ansiedad 

(aROR: 1,26; IC 95%: 1,18–1,35), trastorno del ánimo depresivo (TAD) (aROR: 

1,70; IC 95%: 1,57–1,84) y conducta suicida (aROR: 1,45; IC 95%: 1,29–1,63) 

asociado a semaglutida. También se observaron notificaciones para los 

trastornos de la conducta alimentaria (TCA) para los tres arGLP-1 incluidos en el 

estudio, con una aROR para la dulaglutida de 4,45 (IC 95%: 4,06–4,87), para la 

liraglutida de 4,17 (IC 95%: 3,83–4,54) y para la semaglutida de 6,80 (IC 95%: 

6,26–7,38). Tuvo una mayor asociación en las notificaciones la dulaglutida para 

demencia y amnesia (aROR: 1.12, 95%CI: 1.01–1.25) (Ver anexo 1).  
 

 En relación con los eventos dermatológicos, Daniel et al. (2025) (32) 
analizaron las reacciones cutáneas asociadas al uso de arGLP-1. El estudio se 

basó en una revisión retrospectiva de notificaciones del sistema FAERS e incluyó 

semaglutida, dulaglutida, liraglutida, tirzepatida, lixisenatida y exenatida. Los 

resultados mostraron que las cinco reacciones cutáneas más frecuentes fueron: 

eccema, prurito, erupciones medicamentosas, hiperhidrosis y alopecia. Todas 

ellas ya incluidas en ficha técnica de alguno de los fármacos, con excepción de 
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la hiperhidrosis y la alopecia, únicamente incluida esta última en la de tirzepatida. 

En cuanto a la gravedad, los eventos cutáneos potencialmente mortales 

notificados representaron el 2,17 % del total, sin observarse diferencias 

estadísticamente significativas entre los distintos fármacos. Todo ello fue 

valorado considerando un valor de significación estadística p < 0,05. 

 

 Además, se identificaron diferencias según la indicación de uso: los ar 

GLP-1 utilizados en DM2 se asociaron con tasas significativamente más altas de 

alopecia e hiperhidrosis. En conjunto, los resultados describieron patrones 

comparativos entre los distintos agonistas, lo que sugiere una variabilidad en la 

tolerabilidad cutánea según el principio activo y la indicación terapéutica (Ver 

anexo 2). 

  

 Respecto a eventos oftalmológicos, Murray et al. (2026) (33) y Cheng et 

al. (2026) (34) coinciden en la identificación de señales de riesgo ocular en 

pacientes con DM2, detectando alteraciones visuales y trastornos oculares 

emergentes en los sistemas FAERS y VigiBase. No obstante, resulta difícil 

identificar las reacciones adversas asociadas a trastornos oftalmológicos, ya que 

la retinopatía diabética es una complicación frecuente que muchos pacientes con 

DM2 ya presentan al inicio, con el diagnóstico de la enfermedad y su evolución 

puede ser debida al curso de la propia enfermedad. 

 

 Murray et al. (2026) hizo uso del FAERS para la obtención de los datos en 

su estudio. Los datos se recopilaron entre el 1 de enero de 2017 y el 25 de 

septiembre de 2025 para todos los fármacos incluidos en el estudio, excepto 

tirzepatida, para el cual los datos se recopilaron entre el 1 de enero de 2022 y el 

25 de septiembre de 2025 debido a su disponibilidad en el mercado. De los 

arGLP-1 existentes, se seleccionaron semaglutida, tirzepatida y liraglutida para 

el estudio. Se comparó cada arGLP-1 con el resto y con el control de metformina 

en caso de los pacientes con DM2. Aunque la significancia estadística puede 

determinarse cuando los valores de ROR son >1, se decidió considerar 

significativos los valores de ROR >4 y los valores del IC >1 en este estudio, para 

asegurar un enfoque más fuerte en las señales. 
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 Los arGLP-1 mostraron una mayor notificación de determinados eventos 

oftalmológicos en pacientes con DM2. En el caso de la semaglutida, se observó 

un aumento en los casos de neuropatía isquémica óptica (NOIA) (ROR: 12,269 

[0,915-1,967]), cataratas (ROR: 31,879 [2,463-4,461]) y retinopatía (ROR: 5,185 

[0,556-2,736]). La tirzepatida se asoció con un incremento en la notificación de 

neuropatía isquémica óptica (ROR: 4,619 [0,726-2,335]) y degeneración macular 

(ROR: 15,579 [0,554-4,938]). Por su parte, la liraglutida mostró un aumento en 

los casos de catarata (ROR: 53,866 [2,945-5,028]), retinopatía diabética (ROR: 

18,162 [1,753-4,045]) y degeneración macular (ROR: 26,261 [1,076-5,460]) (Ver 

anexo 3). 

 

 Estos resultados sugirieron la posibilidad de un mayor número de eventos 

oculares con estos fármacos y en comparación con otros tratamientos como la 

metformina para la DM2. 

 

 Cheng et al. (2026) publicaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar 

sistemáticamente las señales de toxicidad ocular asociadas con los arGLP-1 

mediante las notificaciones en FAERS (desde enero 2005 hasta el primer 

trimestre del 2025) y VigiBase (desde enero de 1987 hasta el primer trimestre de 

2025). Los arGLP-1 incluidos fueron exenatida, liraglutida, dulaglutida, 

semaglutida y lixisenatida.  

 

 La semaglutida demostró señales de asociación más fuertes, 

especialmente en relación con la NOIA, con un ROR de 40,18 (IC 95%: 2,06) en 

VigiBase y de 31,46 (IC 95%: 4,84) en FAERS, registrándose 2.878 casos en 

VigiBase y 2.047 en FAERS. Por otra parte, la dulaglutida se asoció con mayores 

tasas de deterioro visual y retinopatía diabética (Ver anexo 4). 

 
 En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de vigilancia 

oftalmológica en el seguimiento clínico de estos pacientes en tratamiento con 

arGLP-1 ya que muchas de estos eventos no se encuentran recogidos en ficha 

técnica. 
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 En el área de la función sexual masculina, Pourabhari-Langroudi et al. 

(2025) (35) evaluaron la posible asociación entre los arGLP-1 (tirzepatida, 

semaglutida, dulaglutida, exenatida, lixisenatida y liraglutida) y la disfunción 

sexual masculina utilizando datos del sistema FAERS entre 2003 y 2024. Cabe 

mencionar que se notificaron principalmente en pacientes de 40 a 60 años. 

Aunque se observó una significancia estadística elevada (χ², p < 0,0001), las 

medidas de desproporcionalidad fueron consistentemente bajas (ROR = 0,41; IC 

95%: 0,36–0,48), lo que indica que estos eventos adversos no se notificaron con 

mayor frecuencia de la esperada en comparación con otros fármacos. En 

conjunto, los resultados sugieren una asociación débil, por lo que el riesgo global 

para los pacientes es bajo, aunque se recomienda mantener la vigilancia dado 

el creciente uso de estos medicamentos. 

 

 En relación con el sistema nervioso y, en particular, con la posible 

aparición de encefalopatía de Wernicke (EW) asociada al uso de arGLP-1, Lev 

et al. (2026) (36) identificaron señales procedentes de notificaciones de 

farmacovigilancia que apuntan a esta posible asociación. Los autores plantean 

como mecanismo plausible la pérdida de peso rápida y las alteraciones 

nutricionales secundarias, especialmente déficits vitamínicos, aunque la 

evidencia disponible sigue siendo limitada y basada principalmente en 

notificaciones de casos. En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo 

evaluar si el tratamiento con arGLP-1 (dulaglutida, exenatida, liraglutida, 

semaglutida, lixisenatida y tirzepatida) se asocia con la aparición de 

encefalopatía de Wernicke. La Encefalopatía de Wernicke es un trastorno 

neurológico agudo causado por un déficit vitamínico de tiamina (vitamina B1). 

Este cuadro se considera una urgencia médica porque puede evolucionar a un 

daño cerebral permanente si no se trata a tiempo.  

 

 El estudio se realizó recopilando datos del FAERS (del 1 de julio de 2014 

al 30 de septiembre de 2024). Se identificaron 13 casos de EW procedentes de 

FAERS asociados a arGLP-1. La mayoría de casos se asociaron con 

semaglutida y tirzepatida. El análisis de desproporcionalidad mostró un aumento 

en las notificaciones de EW con los arGLP-1 en comparación con otros 

medicamentos como, por ejemplo, metformina, inhibidores SGLT2 y DPP-4 
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(ROR = 2,35 [IC 95%, 1,38–4,01]). Además, la mayoría de los pacientes 

presentaron manifestaciones gastrointestinales como pérdida de peso, vómitos, 

pérdida de apetito o malnutrición, lo que refuerza el mecanismo plausible del 

desarrollo de la EW (Ver anexo 5). 

 

 Los eventos musculoesqueléticos también fueron relevantes. Xiao et al. 

(2025) (37), a partir de la base de datos de FAERS entre 2004 y 2022, 

identificaron que los arGLP-1 estudiados (exenatida, liraglutida, albiglutide, 

lixisenatida, dulaglutida y semaglutida) se asociaban con una menor notificación 

de efectos adversos relacionados con fracturas después de ajustar por edad, 

sexo, uso combinado de medicamentos para osteoporosis, glucocorticoides y 

estrógenos (aROR = 0,45 (0,40–0,50)) que otros fármacos hipoglucemiantes. La 

semaglutida se asoció con el aROR para cualquier fractura [aROR = 0.11 (0.04–

0.23)], seguida por liraglutida [aROR = 0.43 (0.34–0.54)] y dulaglutida [ aROR = 

0.48 (0.39–0.59)]. Los resultados para fracturas osteoporóticas y fracturas de 

cadera no mostraron diferencias significativas. Todo esto sugiere un posible 

efecto protector de los arGLP-1 frente a las fracturas que habría que demostrar 

(Ver anexo 6). 

 

 Ohyama et al. (2026) (38) también respaldan este posible efecto protector 

de los arGLP-1 frente al riesgo de fractura en pacientes con DM2. A partir del 

análisis de datos del sistema FAERS entre 2013 y 2019, los autores identificaron 

una asociación inversa entre el uso de dulaglutida, exenatida y liraglutida y la 

incidencia de fracturas. Este efecto se mantuvo incluso en pacientes tratados 

concomitantemente con pioglitazona, un fármaco hipoglucemiante conocido por 

aumentar el riesgo de fractura. 

 

 Gu et al. (2026) (39) analizaron los eventos adversos asociados a 

tirzepatida, el primer agonista dual de los receptores de polipéptido 

insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y GLP-1, utilizando datos 

procedentes de FAERS del 2022 a 2025. Los resultados evidenciaron nuevos 

riesgos asociados con tirzepatida. Las notificaciones de nuevas reacciones 

adversas (no especificadas en la ficha técnica de tirzepatida) incluyeron: 

alteraciones del aparato reproductor femenino, como hemorragia 
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posmenopáusica (ROR: 9,92) o alteraciones menstruales (ROR: 

2,85);alteraciones cutáneas, como sensibilización cutánea (ROR: 9,43); 

trastornos psiquiátricos, como anorexia nerviosa (ROR: 10,31) o trastorno del 

sueño (ROR: 4,0);alteraciones en el sistema nervioso, como la encefalopatía de 

Wernicke (ROR: 6,7); alteraciones en el sistema musculoesquelético, como la 

atrofia muscular (ROR: 3,0) o masa cervical (ROR: 3,5) y alteraciones el sistema 

linfático y hemático como dolor en ganglios linfáticos (ROR: 6,28) (Ver anexo 7). 

 

 Khan et al. (2025) (40) evaluaron los efectos secundarios 

otorrinolaringológicos asociados a los arGLP-1. A partir de la base de datos 

FAERS para eventos relacionados con: semaglutida, exenatida, liraglutida, 

dulaglutida y tirzepatida. Los datos se extrajeron únicamente para el primer año 

completo después de que cada fármaco fuera aprobado y lanzado al público, 

hasta el año 2023, esto abarcó el periodo del 2006 al 2023. Los arGLP-1 se 

asociaron con diversas notificaciones de reacciones adversas que se agruparon 

en cuatro categorías según el sitio anatómico: cavidad nasal/senos paranasales; 

orofaringe/laringe; otológicos; y otros. En la orofaringe/laringe la enfermedad de 

reflujo gastroesofágico (ERGE) se asoció significativamente con todos los 

fármacos del estudio arGLP-1, siendo la semaglutida la que presentó un valor de 

ROR más elevado (ROR=6.39, IC95% (5.75–7.11)). La disfonía mostró valores 

ROR significativas en todos los fármacos excepto la tirzepatida. La sequedad 

bucal presentó señales ROR significativas en exenatida (1,26), liraglutida (1,80) 

y semaglutida (3,21). La disgeusia presentó ROR significativos en exenatida 

(ROR 4,02), liraglutida (ROR 3,88), semaglutida (ROR 3,67) y dulaglutida (1,43  

Para la categoría de cavidad nasal/senos paranasales, se encontró que la 

semaglutida tenía ROR significativos para anosmia (ROR 2,72) y rinorrea (1,32). 

La categoría otológica tuvo el menor número de notificaciones de eventos 

adversos asociados. Dentro de este grupo, el tinnitus mostró ROR significativos 

con liraglutida (ROR 2,79) y con semaglutida (1,43). El vértigo mostró una única 

señal significativa correspondiente al ROR de semaglutida (1,97). Dentro de los 

RAM restantes clasificados como “otros” la parálisis de Bell presentó ROR 

significativos tanto para liraglutida (ROR 2,81) como para semaglutida (ROR 

2,56), mientras que el carcinoma medular de tiroides (CMT) y el carcinoma 
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papilar de tiroides (CPT) tuvieron ROR significativos para todos los fármacos, 

excepto la tirzepatida (Ver anexo 8). 

 

 Li Z et al. (2026) (41) plantearon como objetivo identificar los eventos 

adversos asociados al uso de los diferentes arGLP-1 (exenatida, liraglutida, 

belarutid, losanatida y exenatida), con especial atención al riesgo de tumores, 

así como analizar cómo dicho riesgo podría variar entre distintas subpoblaciones 

de pacientes en función del sexo, la edad y el peso corporal. Para ello se 

analizaron datos procedentes de FAERS desde el primer trimestre de 2005 hasta 

el cuarto trimestre de 2023. En relación con las notificaciones de eventos 

adversos tumorales, el análisis de farmacovigilancia no mostró una señal de 

aumento de riesgo asociada a los arGLP-1, observándose una ROR de 0,5 (IC 

95%=0,49-0,51). Este resultado indicó una menor frecuencia de notificación de 

neoplasias en comparación con el conjunto de la base de datos, sin evidenciar 

una señal positiva de asociación. Sin embargo, se pudo observar que las 

notificaciones de tumores asociadas al uso de los arGLP-1 variaba según la 

edad, el sexo y el peso, lo que sugirió que el riesgo de desarrollo de tumores 

difería en subpoblaciones específicas. Por ejemplo, el carcinoma pancreático se 

asociaba mayormente a varones, de entre 60 y 80 años.  No obstante, estos 

hallazgos deben interpretarse con cautela debido a las limitaciones inherentes a 

los sistemas de notificación espontánea (Ver anexo 9). 
 

• Tabla 3:  Resumen de las notificaciones de RAM no incluidas en la ficha 
técnica tras la revisión de estudios de farmacovigilancia. 

 
Clasificación por 

órganos y sistemas 
LIRAGLUTIDA DULAGLUTIDA SEMAGLUTIDA TIRZEPATIDA 

Tastarnos 
neuropsiquiátricos 

TCA TCA 
Demencia 
Amnesia 

TCA 
TAD 

Ansiedad 
Conducta 

suicida 

Anorexia 
nerviosa 

Alteraciones del 
sueño 

Fobia a la 
comida 

Trastornos de la piel y 
tejido subcutáneo 

Alopecia 
Hiperhidrosis 

Alopecia 
Hiperhidrosis 

Alopecia 
Hiperhidrosis 

 
Hiperhidrosis 

 
Trastornos oculares Catarata 

Retinopatía 
Degeneración 

macular 

Retinopatía 
Deterioro visual 

Cataratas NOIA 
Degeneración 

macular 
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Trastornos de la 
función sexual 
masculina 

 
Asociación débil 

Trastornos en el 
sistema nervioso 
central 

  EW EW 

Trastornos en el 
sistema 
musculoesquelético 

 
Efecto protector para fracturas. En tirzepatida atrofia muscular y masa 

cervical. 
Trastornos 
otorrinolaringológicos 

ERGE 
Disfonía 

Sequedad de 
boca 

Disgeusia 
Tinnitus 

Parálisis de 
Bell 
CMT 
CPT 

ERGE 
Disfonía 

Disgeusia 
CMT 
CPT 

ERGE 
Disfonía 

Sequedad de 
boca 

Disgeusia 
Anosmia 
Rinorrea 
Tinnitus 

Parálisis de Bell 
CMT 
CPT 

ERGE 

Trastornos del 
aparato reproductor 
femenino 

   Hemorragia 
postmenopáusica 

Alteraciones 
menstruales 
Polimenorrea  

Oligomenorrea 
 

Trastornos 
sanguíneos y sistema 
linfático 

   Nódulos linfáticos 
dolorosos 
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Discusión 
 
 Este trabajo tuvo como objetivo analizar el perfil de seguridad de los 

arGLP-1 en el tratamiento de la DM2, prestando especial atención a las 

reacciones adversas notificadas en la práctica clínica y registradas en bases de 

datos de farmacovigilancia como FAERS y VigiBase. La comparación de estos 

hallazgos con la información recogida en las fichas técnicas de los distintos 

fármacos puso de manifiesto la importancia de mantener una vigilancia continua 

ante la posible aparición de nuevas reacciones adversas no descritas 

previamente. Estas reacciones adversas se notificaron principalmente a nivel 

neuropsiquiátrico,dermatológico,oftalmológico,neurológico,otorrinolaringológico, 

del aparato reproductor femenino y tumoral con valores de ROR significativos, lo 

que sugirió que las reacciones adversas descritas aparecieron 

desproporcionalmente más veces con los arGLP-1 en comparación con otros 

fármacos incluidos en las bases de datos de farmacovigilancia para DM2. Estos 

hallazgos resultan de especial relevancia clínica, ya que permiten identificar 

posibles riesgos en subgrupos de pacientes con antecedentes médicos 

relacionados con dichas áreas, favoreciendo así una valoración individualizada 

del tratamiento y una monitorización más estrecha del mismo.  

 

 Resulta de gran relevancia valorar las señales de farmacovigilancia 

vinculadas con el riesgo de CMT y CPT a nivel otorrinolaringológico, así como 

los trastornos hemorrágicos observados en mujeres. En este contexto, pacientes 

con DM2 y antecedentes tumorales o factores de riesgo asociados y en el caso 

de mujeres candidatas al tratamiento con arGLP-1 debería realizarse una 

evaluación individualizada. En pacientes con retinopatía diabética, una vez más, 

considerar la escalada en el tratamiento de la DM2 con otros fármacos. A veces 

esto resulta complejo, ya que la DM2 no es una enfermedad aislada, en muchas 

ocasiones se debe abordar dentro de un síndrome metabólico del que la 

obesidad forma parte. En estos pacientes los beneficios de pérdida de peso 

ponderal son muy evidentes y beneficiosos con los arGLP-1. 

 

 Aunque los arGLP-1 se han consolidado como una de las principales 

opciones terapéuticas en las guías de práctica clínica para el tratamiento de la 



 

 34 

DM2, especialmente por sus beneficios glucémicos, cardiovasculares y sobre el 

peso corporal, la creciente aparición de notificaciones de posibles reacciones 

adversas en la práctica clínica pone de manifiesto la necesidad de no generalizar 

su uso de forma indiscriminada ni priorizar su instauración precoz en todos los 

pacientes. En este contexto, resulta fundamental considerar las características 

clínicas, los antecedentes personales y el perfil de riesgo de cada paciente antes 

de iniciar el tratamiento, con el fin de garantizar una adecuada relación beneficio-

riesgo y una mayor seguridad terapéutica. 

 

 Los sistemas de farmacovigilancia, como FAERS y VigiBase, permiten 

detectar posibles señales de seguridad tras la comercialización de los 

medicamentos, incluyendo acontecimientos adversos poco frecuentes o no 

identificados previamente. Sin embargo, las notificaciones recogidas en estas 

bases de datos no siempre permiten establecer una relación causal definitiva 

entre el fármaco y la reacción adversa, debido a limitaciones como la 

infranotificación, la falta de información clínica completa o la presencia de 

factores de confusión. Por este motivo, muchas de estas señales requieren una 

evaluación adicional antes de ser incorporadas oficialmente a las fichas técnicas 

de los medicamentos. Todo esto, pone de manifiesto la importancia de la 

farmacovigilancia poscomercialización. 

 

 A pesar de las reacciones adversas descritas, los arGLP-1 continúan 

mostrando una relación beneficio-riesgo favorable en pacientes con DM2, 

especialmente por sus beneficios metabólicos y cardiovasculares avalados por 

ensayos clínicos robustos. No obstante, resulta fundamental realizar una 

monitorización adecuada de los pacientes y fomentar la notificación de 

sospechas de reacciones adversas.  

 

 En conjunto, la evidencia revisada sugiere que los arGLP-1 presentan un 

perfil de seguridad generalmente favorable, aunque determinados efectos 

adversos requieren vigilancia continua en la práctica clínica. Los estudios de 

farmacovigilancia constituyen una herramienta esencial para la detección de 

posibles señales de seguridad y para la evaluación continua de estos 

medicamentos tras su comercialización. En esta tarea de notificación de 
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reacciones adversas los farmacéuticos comunitarios juegan un papel 

imprescindible. 

Cabe mencionar que este trabajo presenta algunas limitaciones 

metodológicas que deben considerarse al interpretar los resultados. En primer 

lugar, la revisión se restringió a estudios publicados en el último año para centrar 

el análisis en información reciente. En segundo lugar, la revisión se centró en 

estudios de farmacovigilancia observacionales y no incluyó ensayos clínicos 

controlados, por lo que los hallazgos reflejan la práctica clínica real, pero pueden 

tener menor control sobre factores de confusión. 
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Conclusiones 
 
 Este trabajo ha permitido analizar la seguridad de los ar GLP-1 en la DM2 

mediante la revisión de las fichas técnicas y de estudios de farmacovigilancia 

relacionados con estos medicamentos. Los resultados obtenidos evidencian que 

estos fármacos, ampliamente posicionados en las guías terapéuticas para la 

DM2 debido a su eficacia clínica, su elevada prescripción y su relativamente 

reciente incorporación al mercado, requieren una vigilancia farmacológica 

continua y exhaustiva para garantizar un uso seguro en la práctica clínica. 

 

 En relación con la seguridad, las fichas técnicas revisadas muestran que 

los efectos adversos más frecuentes son de carácter gastrointestinal, 

principalmente náuseas, vómitos y diarrea, generalmente de intensidad leve o 

moderada y asociados al inicio del tratamiento. Asimismo, los sistemas de 

farmacovigilancia han permitido identificar acontecimientos adversos menos 

frecuentes, pero de gran interés a nivel neuropsiquiátrico, dermatológico, 

oftalmológico, neurológico, otorrinolaringológico y tumoral, lo que resalta la 

importancia de la monitorización continua tras la comercialización de estos 

medicamentos. 

 

 Destacar que ante la sospecha de fracturas en los pacientes con estos 

fármacos el resultado apuntó a cierto efecto protector, ya que las notificaciones 

de efectos adversos a este nivel fueron menores que con otros fármacos. 

 

 El análisis centrado exclusivamente en la indicación DM2 y en los arGLP-

1 actualmente comercializados en España —liraglutida, dulaglutida, semaglutida 

y tirzepatida— ha resultado complejo debido a varios factores. Por un lado, las 

principales fuentes de farmacovigilancia incluyeron datos procedentes de 

múltiples países, lo que dificultó la delimitación estricta del contexto nacional. Por 

otro lado, en los últimos años estos fármacos han ampliado de forma significativa 

sus indicaciones terapéuticas, especialmente hacia el tratamiento de la 

obesidad, lo que ha generado una mayor heterogeneidad en la evidencia 

disponible y en la interpretación de los datos de seguridad y eficacia. 
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 Se concluyó que los arGLP-1 en el tratamiento de la DM2 presentan un 

balance beneficio–riesgo favorable. No obstante, resulta fundamental realizar un 

seguimiento clínico estrecho de los pacientes en tratamiento con estos fármacos, 

así como individualizar la terapia en aquellos con mayor susceptibilidad a 

desarrollar reacciones adversas.  

 

 Finalmente dejar como consideración, que no se debería incurrir en la 

compensación de riesgos, confiando exclusivamente en la eficacia del 

tratamiento. La diabetes mellitus requiere un manejo integral en el que la 

alimentación, el ejercicio físico y la terapia farmacológica deben establecer un 

equilibrio para el buen pronóstico de la enfermedad. En este contexto, resulta 

relevante considerar la incorporación de los arGLP-1 cuando su indicación esté 

claramente establecida, como parte de una estrategia terapéutica personalizada 

y basada en la evidencia. 
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