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Reacciones adversas  de  los  inhibidores  de  la GLP1,

cuando se  utilizan para tratar  la  obesidad en  pacientes

que no son diabéticos

Adverse  reactions  of  GLP-1  inhibitors  when  used  to  treat  obesity  in
non-diabetic  patients

Los  análogos  del péptido  similar  al  glucagón  de  tipo  1  (GLP1)
se  han  autorizado  para  el  tratamiento  de  la diabetes  melli-
tus  tipo  2 (DM2),  la obesidad  y  el  sobrepeso  en  personas
con  factores  de  riesgo.  Tres son  los  análogos  del  GLP1
comercializados  para  el  tratamiento  de  la  DM2:  dulaglu-
tida,  liraglutida  y  semaglutida.  En  cambio,  para  la  obesidad,
indicación  en  la  que  no  han  sido financiados  por el  Sistema
Nacional  de  Salud,  solo disponemos  de  liraglutida  y sema-
glutida  subcutánea1,2.  El tratamiento  con análogos  del GLP1
debe  escalonarse  empezando  a  dosis  bajas  (0,6  mg/día  con
liraglutida  y  0,25  mg/semana  con semaglutida)  porque  esto
aumenta  su  tolerabilidad  digestiva;  además,  las  dosis  de
mantenimiento  y las  dosis  máximas  permitidas  son  superio-
res  en  la  obesidad  (3,0  mg/día  frente  a  1,8  mg/día  en  la  DM2
para  liraglutida  y 2,4 mg/semana  frente  a 2,0  mg/semana
para  semaglutida)2. Tirzepatida,  el  último  en  llegar,  es un
agonista  de  los  GLP1  y del polipéptido  insulinotrópico  (GPI),
autorizado  en  las  mismas  condiciones  de  uso;  el  tratamiento
se  inicia  siempre  a  dosis  de  2,5  mg/semana  por  vía subcutá-
nea,  que  aumentará  a  5 mg,  10  mg o  15  mg,  según  respuesta.
La  dosis  máxima  recomendada  son  15  mg/semana1,2. Los
análogos  del  GLP1  enlentecen  el  vaciado  gástrico  y reducen
el  apetito,  aumentan  la secreción  de  insulina  mediada  por
los  nutrientes,  reducen  la secreción  de  glucagón  y  aumentan
la  sensibilidad  a la  insulina2---4. La actividad  agonista  sobre
el  GPI  potencia  los  efectos  farmacológicos  de  los  análogos
del  GLP14.

En  cuanto  a la eficacia  en  la obesidad,  cabe  destacar  que
los  ensayos  clínicos  para  evaluar  la  pérdida  de  peso  se han
realizado  sobretodo  en mujeres  de  raza  blanca,  incluidas
en  programas  de  soporte  para  realizar  cambios  en los esti-
los  de  vida  y altamente  motivadas4,5.  Un metaanálisis  que
incluyó  ensayos  clínicos  controlados  con  placebo  en perso-
nas  con  sobrepeso  u  obesidad,  analizó  el  cambio  en  el  peso

corporal  relativo  durante  el  tratamiento  y concluyó  que  tir-
zepatida  15  mg/semana  resultó  en una  pérdida  de peso  de
hasta  el  17,8%  (IC  95%:  16,3-19,3%)  tras  72  semanas  de  tra-
tamiento,  semaglutida  2,4  mg/semana  en una  pérdida  de
hasta  el  13,9%  (IC 95%: 11,0-16,7%)  tras  68  semanas,  y  lira-
glutida  3 mg/día  en  una  pérdida  de  hasta  el  5,8%  (IC  95%:
3,6-8,0%)  después  de  26  semanas  de tratamiento6.  Esta  pér-
dida  de  peso  es a  expensas  de la  masa  grasa  y, en menor
proporción,  también  de la masa  magra,  desconociéndose  el
impacto  que  puede  tener  la  afectación  de  la  masa  magra  a
largo  plazo  en  la  salud.  Además,  al  suprimir  el  tratamiento,
parte  del peso  perdido  se  recupera  en  los  meses  siguientes
a  la suspensión  del fármaco3,5.

Llegados  a este  punto,  las  preguntas  que  podemos  plan-
tearnos  son las  siguientes:  1) ¿qué tipo  de  reacciones
adversas  (RAM)  producen  los análogos  del  GLP1  y  tirzepa-
tida?;  2) ¿se  han  objetivado  diferencias  en la incidencia  o
tipo  de  RAM  en  personas  diabéticas  obesas  y  en  los obesos  no
diabéticos  expuestos  a  análogos  del GLP1?,  y  3) si  estas  RAM
se  presentan  de forma  diferente,  ¿a  qué  puede  ser  debido?
Todo  ello  en  un entorno  en el  cual  las  Agencias  Regulado-
ras  consideran  crucial  evaluar  en  fármacos  para  la  obesidad
aspectos  como  la  seguridad  cardiovascular  y  del sistema  ner-
vioso  central,  ya  que  diversos  fármacos  antiobesidad  han
sido  retirados  del  mercado  por  este  tipo de RAM5.

La  información  de las  RAM  asociadas  a  los  análogos
del  GLP1  y  tirzepatida  proviene  sobretodo  de  los ensa-
yos  clínicos,  estudios  en los  que  esta  información  ha  sido
recogida,  en  general,  de forma  heterogénea.  También  dis-
ponemos  de estudios  de  vida  real  y del seguimiento  de
RAM  post-comercialización.  Las  RAM  más  frecuentes  son
las  gastrointestinales  como  diarrea  (afecta  al  24-36%  de
los  pacientes),  vómitos  (del  18%  al  30%) y  dolor  abdomi-
nal  (del  10 al 28%), que  se producen  sobretodo  al  inicio
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del  tratamiento,  son dosis  dependientes  y  suelen  resolverse
espontáneamente  con  el  tratamiento  continuado3,7.  El  tipo
de RAM  en  diabéticos  y  no  diabéticos  es muy  similar,  si  bien
en  la obesidad  son más  frecuentes  al utilizarse  dosis  más
altas4. Los  análogos  del  GLP1  se han  asociado  con reacciones
en  el  lugar  de  la  inyección,  fatiga,  cefalea,  pérdida  del cabe-
llo, reflujo  gastroesofágico,  constipación,  hipoglucemias  y
reacciones  por hipersensibilidad4,7. En  el  metaanálisis  de
Moiz  et  al6,  entre  el  47  y el  84%  de  los  tratados  con  análo-
gos  del  GLP1  (frente  al 13-63%  de  los tratados  con  placebo)
presentaban  RAM  digestivas,  llegando  a producir  interrup-
ción  del  tratamiento  hasta  en  un 26%  de  pacientes  (frente
al  10%  de  placebo),  siendo  las  RAM  graves  mucho  menos
frecuentes.

En  cuanto  a las  RAM  digestivas,  un estudio de  cohortes
mostró  el  incremento  de  riesgo  de  RAM  graves asociadas
a  los  agonistas  del  GLP1  (liraglutida  o  semaglutida)  en la
obesidad  en  comparación  con  la  combinación  de  bupro-
pion  y naltrexona  en  los  nuevos  usuarios  de  estos  fármacos,
entre  las  cuales  cabe  destacar  pancreatitis  (hazard  ratio
[HR]  ajustado  9,09;  IC  95%  1,25-66,00)  obstrucción  intes-
tinal  (HR  ajustado  4,22;  IC  95%  1,02-17,40)  y gastroparesia
(HR  ajustado  3,67;  IC  95%  1,15-11,90),  mientras  que  no se
pudo  probar  asociación  estadísticamente  significativa  con
enfermedad  biliar  (HR ajustado  1,50;  IC  95%  0,89-  2,53). En
este  estudio,  los  autores  señalan  la  necesidad  de  informar
no  solo  de  los beneficios  sino  de  los  riesgos  del uso  de los
medicamentos,  ya  que  el  balance  puede  ser  muy  diferente
en  personas  con diabetes  y en  la  obesidad8.  Los  análogos  del
GLP1  y  tirzepatida  se han  asociado  asimismo  a gastroparesia
y  obstrucción  intestinal7.

En cuanto  a  la  asociación  con  la enfermedad  biliar,  un
metaanálisis  que  no  incluyó  tirzepatida,  presentó  aumento
de  riesgo  de  colelitiasis  o  enfermedades  biliares  con análo-
gos  del  GLP1  (riesgo  relativo  [RR]  1,37;  IC  95%,  1,23-1,52),
específicamente  colelitiasis  (RR  1,27;  IC 95%  1,10-1,47),
colecistitis  (RR  1,36;  IC  95%  1,14-1,62)  y enfermedad  biliar
(RR  1,55;  IC  95%  1,08-2,22).  Cuando  se analizó  el  riesgo  de
colelitiasis  o  enfermedad  biliar  por indicación  fue  superior
en la  obesidad  (RR  2,29;  IC  95%  1,64-3,18  frente  a  RR  1,27;
IC  95%  1,14-1,43  en  la  DM2)  y aumentó  también  a dosis
altas  y con  tratamientos  superiores  a  26  semanas9.  Otro
metaanálisis  con  tirzepatida  evidencia  aumento  de  riesgo  de
colelitiasis  o  enfermedad  biliar  (RR  1,97,  IC  95%  1,14-3,42)
frente  a  placebo  o  comparador  activo10.

Recientemente  las  Agencias  Reguladoras  han  informado
del riesgo  de  neuropatía  óptica  isquémica  anterior  no  arterí-
tica  (NOIANA)  con  semaglutida11.  La  incidencia  es muy baja,
estimándose  que  se generaría  un caso  adicional  por  cada
10.000  personas  tratadas  durante  un año.  Un  estudio  retros-
pectivo  apareado  documentó  esta asociación  en  pacientes
diabéticos  y no  diabéticos  obesos  comparando  la  exposición
a  semaglutida  frente  a  otros  tratamientos  para  estas  enfer-
medades.  La  incidencia  acumulada  en  la  DM2  a  los 36  meses
de  seguimiento  fue  del  8,9%  (IC  95%  4,5-13,1)  para  semaglu-
tida  y del  1,8%  (IC  95%  0-3,5)  en el  grupo  de  comparación,
mientras  que  en  los obesos  fue  del 6,7% (IC 95%  3,6-9,7)
y  del  0,8%  (IC 95%  0-1,8),  respectivamente12.  Otro  estudio
retrospectivo  comparando  análogos  del GLP1  y gliflozinas
presentó  solo  aumento  de  riesgo  cuando  se  comparó  el  riesgo
en  periodos  de  exposición  al  fármaco  frente a periodos  no
expuestos  (razón  de  incidencia  1,32;  IC  95% 1,14-1,54)13.

Diversas  publicaciones  han  mostrado  que  los  análogos
del  GLP1  y tirzepatida  pueden  aumentar  el  contenido  de
residuos  en el  estómago  y el  riesgo  de aspiración  pulmo-
nar  ante  cirugías  o  procedimientos  con  anestesia  general  o
sedación  profunda.  Los riesgos  son superiores  en  caso  de  gas-
troparesia  diabética,  reflujo  gastroesofágico  u obesidad.  Los
profesionales  sanitarios  deben  identificar  los  riesgos  antes
de una  intervención14,15.

Otras  RAM  como  la  ideación  suicida,  los  comportamientos
autolíticos  y  el  riesgo  de determinados  tipos  de cáncer  como
el  cáncer  medular  de tiroides  o el  cáncer  de páncreas  no  se
han  podido  probar  de  forma  fehaciente16---18.

A  modo  de reflexión  final  decir  que,  cuando  un  fármaco
se comercializa,  la información  de seguridad  de  la que  se
dispone  es limitada;  por ello  es necesario  seguir  las  RAM
de  especial  interés,  fundamentalmente  las  potencialmente
graves,  con una  incidencia  muy baja  y desconocidas  antes  de
la  comercialización  o aquellas  con  periodos  de latencia  lar-
gos.  Solo  la  aplicación  en la  vida  real  en  las condiciones  de
uso  autorizadas  nos permitirá  situarlos  en terapéutica  y  afir-
mar  o refutar  lo  que  se  ha observado  en  los  ensayos  clínicos.
En  el  caso  que  nos ocupa,  además,  se da  la  circunstancia  que
el  consumo  de  estos fármacos  ha aumentado  exponencial-
mente  por la ampliación  del uso  a  otras  indicaciones,  incluso
estéticas,  situaciones  en  las  que  los  beneficios  esperados
no  se han  probado,  son nulos  o  insignificantes  y  los  riesgos
potenciales  aumentan19.  El debate  está  abierto  en  una  socie-
dad que  nos  intenta  empujar  hacia  la medicina  del  deseo  en
contraposición  con  los fines de  la medicina  enumerados  en
el  informe  del Hastings  Center20.
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