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Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de eventos 
adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del receptor de 
Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. Medicina. 2023 , 12 , 145. 

OASIS: EA oral semaglutide 50 mg (307 [92%] of 334) vs placebo (285 
[86%] of 333). 
EA GI 268 (80%) oral semaglutide 50 mg and 154 (46%) with placebo.



Náuseas • EA GI más frecuente que surge al iniciar 

• La frecuencia varía entre los ensayos, oscila entre 8 - 58%

• Mayor prevalencia durante las primeras 4 a 5 sem de tto, 
cuando el vaciamiento gástrico se retrasa de manera más 
significativa y luego disminuye 

• Suelen ser LEVES a moderados 

• Desaparecen 8 días o menos después de su aparición 

Mark M. Smits et al. 
Safety of Semaglutide. 
Endocrinol., 06 July
2021. Sec. Clinical
Diabetes. Volume 12 -
2021 
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Vómitos

• frecuencia oscila entre 5 - 27%

• menor que las náuseas 

• desaparecen en 1 a 8 días

Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de eventos 
adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del receptor de 
Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. Medicina. 2023 , 12 , 145. 



Diarrea

• La frecuencia varía entre 5-
36%

• Inicio: primeras 4 sem de tto, 
después incidencia disminuye

• Duran aprox 3 días 

• puede exacerbar en pctes con 
metformina, especialmente si 
también omeprazol. 

Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de eventos 
adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del receptor de 
Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. Medicina. 2023 , 12 , 145. 



Estreñimiento 

• frecuencias 4 - 12%, algunos ensayos 25 y 
37% en pctes con OB

• series del mundo real confirmaron que el 
estreñimiento ocurre con más frecuencia en 
pctes con SP/OB que DM2 

• Inicio en las primeras 16 sem de tto, 
particularmente en los primeros 28 días

• duran más que los de otros EAGI, Persisten 
47 días en promedio en pctes con OB

• Consecuencia de la sensación de plenitud 
gástrica existe una reducción de la ingesta 
de agua

Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de eventos 
adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del receptor de 
Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. Medicina. 2023 , 12 , 145. 



EA GI – Interrupción del tto

Interrupción del tratamiento en una minoría de 
pacientes (menos 5-10%) en los ECA en DM2 o 
sobrepeso/obesidad, aunque es probable que 
las tasas sean más altas en la práctica clínica

Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de eventos 
adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del receptor de 
Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. Medicina. 2023 , 12 , 145. 



EA menos frecuentes



Complicaciones Pancreatobiliares

Gorgojo-Martínez, JJ; et al. Recomendaciones clínicas para el manejo de 
eventos adversos gastrointestinales en pacientes tratados con agonistas del 
receptor de Glp-1: un consenso multidisciplinario de expertos. J.Clin. 
Medicina. 2023 , 12 , 145. 



Trastornos de la vesícula biliar

• la presencia de cálculos biliares no fue un criterio de exclusión 
en ninguno de los STEP 

• STEP 1, 3 y 5, se notificaron trastornos relacionados con la 
vesícula biliar en una mayor proporción en los grupos de 
sema

• STEP 2 y STEP 4, menos pctes
experimentaron trastornos con la 
vesícula en los grupos sema

Bergmann NC, Davies MJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A 
review. Diabetes Obes Metab. 2023; 25(1): 18-35. doi:10.1111/dom.14863
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From: Acute Cholecystitis Associated With the Use of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists Reported to 

the US Food and Drug Administration

JAMA Intern Med. 2022;182(10):1104-1106. doi:10.1001/jamainternmed.2022.3810

Revision del Sistema de 
notificación de eventos adversos 
(FAERS) de la FDA, 2005 al 2021



Complicaciones biliares

Su asociación, inusual, se ha relacionado con una combinación de factores:
-PP relevante puede promover la litogenicidad biliar. (prevalencia de nuevos 
cálculos 10-12% dp de 8-16 sem de dieta baja en calorías y más del 30% en 12-
18 meses dp de bypass) 

-acción directa del fármaco sobre la secreción biliar (supresión de la 
colecistoquinina) y/o la modificación de la motilidad de la vesícula biliar 
(reducción del vaciado de la vesícula biliar)

Bergmann NC, Davies MJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A 
review. Diabetes Obes Metab. 2023; 25(1): 18-35. doi:10.1111/dom.14863
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• 76 ECA con 103.371 pacientes 

• Fuentes de datos: MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, Web of Science y Cochrane Library

• Asociación uso AGLP1 y el riesgo de 
enfermedades de la Vesícula biliar 

JAMA Intern Med. 2022;182(5):513-519. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0338



From: Association of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use With Risk 

of Gallbladder and Biliary Diseases: A Systematic Review and Meta-analysis of 

Randomized Clinical Trials

JAMA Intern 

Med. 

2022;182(5):51

3-519. 

doi:10.1001/jam

ainternmed.202

2.0338



• Uso de AR GLP-1 se asoció con un mayor riesgo 
de enfermedades de la vesícula biliar o biliares, 
especialmente cuando se usan en dosis más altas, 
durante períodos más prolongados y para perder 
peso.

JAMA Intern Med. 2022;182(5):513-519. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0338



Pancreatitis AGUDA

• STEP 1 a 5, se excluyeron pctes con antecedentes o presencia de 
pancreatitis crónica, o con PA en los últimos 180 días. 

• Muy pocos informes de PA y no hubo diferencias en los grupos 
semaglutida vs placebo 

• STEP 3, se obs aumento en la amilasa 

En 1pcte tratado con sema, 

1pcte aumento de la lipasa

Bergmann NC, Davies MJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A 
review. Diabetes Obes Metab. 2023; 25(1): 18-35. doi:10.1111/dom.14863
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• No hay reportes de casos en PIONEER 1,4,5,7,8,9,10 y 
SUSTAIN 1,4,5,7,8,9,10

• PIONEER 2: 1/1 Empa

• PIONEER 3: 1/1 Sita

• PIONEER 6: 1/3 PLACEBO

• SUSTAIN 2: 1/0 SITA

• SUSTAIN 3: 2/3 EXENATIDE

• SUSTAIN 6: 3/12 PLACEBO

Los pctes con DM con ID de GLP-1RA a menudo tienen 
factores de riesgo concomitantes de pancreatitis (OB, 
mayor duración DM y co-medicación)

Mark M. Smits et al. Safety of Semaglutide. Endocrinol., 06 July
2021. Sec. Clinical Diabetes. Volume 12 - 2021 
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• Revisión sistemática de ECA con placebo que investigan el 
efecto de los GLP-1RA en DM2 con metanálisis de largo plazo 
(min 24 m). 

• 9.347 pctes con GLP-1RA y 9.353 placebo. Evaluaron la PA como un 
evento adverso predefinido y adjudicado de forma independiente

• número de pacientes con PA: 32 (GLP-1RA) y 43 (placebo)

• GLP1-RA no se asoció con mayor riesgo de PA en pacientes con DM2. 



• Amilasa y lipasa son biomarcadores de inflamación pancreática y se 
miden de forma rutinaria en ensayos clínicos de terapias basadas en 
incretinas como requisito regulatorio.

• Se han descrito elevaciones de amilasa (36%) y lipasa (9-55%) con 
GLP-1RA; sutil y asintomatico.

• No se sabe si el control rutinario de estas enzimas puede predecir la 
aparición posterior de PA. Con liraglutida no se asoció.

• FDA/EMA: incluye advertencia y precaución con PA al prescribir 
semaglutida tanto en DM2/OB

• Consenso de la AACE sobre el tto de la DM2 recomienda que los GLP-
1RA se utilicen con precaución en pctes con antecedentes de 
pancreatitis (falta de ensayos clínicos), y que el tto debe suspenderse 
si se desarrolla PA



Reacciones en el lugar de la inyección

• Nódulo, prurito, hematomas, decoloración, induración, dolor, cualquier evento 
en el lugar de la inyección

• Estudios fase 3: 0,6% con 0,5 mg, 0,3% con 1 mg y 0,8% grupos comparación

• SUSTAIN 6 y 7 (1%-2 %), SUSTAIN 3 informó nódulos (1,2%)

• no hay señales de que esto sea mayor con Sema vs 

placebo. Ninguna se consideró grave y nunca fue un

motivo para suspender el tratamiento

Bergmann NC, Davies MJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A 
review. Diabetes Obes Metab. 2023; 25(1): 18-35. doi:10.1111/dom.14863
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Hipoglicemia

- GLP-1RA: mecanismo de acción 
dependiente de glucosa, no se 
esperan hipoglucemias sintomáticas 

- Todos los eventos de hipoglucemia grave 
ocurrieron en pacientes que recibían 
tratamiento concomitante con insulina o 
sulfonilurea en el momento del evento.

-STEP4: incidencia fue igualmente baja 0,1% período inicial de preinclusión de sema(20 sem), y posteriormente 
0,6% continuaron con semaglutida 2,4 mg y en el 1,1% de los 
participantes que cambiaron. al placebo

Bergmann NC, Davies MJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A 
review. Diabetes Obes Metab. 2023; 25(1): 18-35. doi:10.1111/dom.14863

https://doi.org/10.1111/dom.14863


Cáncer? 



Tumores de células C de tiroides
• En roedores se ha informado que causan tumores de células C de tiroides, 

incluidos CMT. No se ha determinado la relevancia humana de esto.

• La prevalencia del CMT es muy baja (2-4%) de todos los ca de tiroides.

• STEP 1 a 5: los pctes con antecedentes personales o familiares 1°grado de 
MTC o MEN2 fueron excluidos. No se informaron casos de CMT. No hubo 
desequilibrios en los niveles de calcitonina

• SUSTAIN: 3 eventos neoplasia maligna de tiroides, 2 en sema (n=5933) y 1 
en el grupo de comparación (n=4736). Ninguno fue CMT. No se 
observaron diferencias en los niveles de calcitonina. 

• PIONEER: 4 neoplasias malignas de tiroides 

con sema vs 1 en el grupo de comparación. 

1MTC en un pcte con nódulos preexistentes 

y calcitonina elevada al inicio del estudio 

Mark M. Smits et al. Safety of Semaglutide. Endocrinol., 06 July
2021. Sec. Clinical Diabetes. Volume 12 - 2021 
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• metanálisis de casos de PA, Ca de 
páncreas y cualquier neoplasia maligna en 
ensayos CVOT con AGLP-1 e iDPP-4. 

• 55 921 pacientes 

• No indicaron un riesgo significativamente 
elevado 

• 5/11 ensayos (estudios de ARGLP-1) 
proporcionaron datos sobre el ca medular 
de tiroides. 3 casos en pctes expuestos a 
ARGLP-1 vs 2 pctes con placebo

Abd El Aziz, M., Cahyadi, O., Meier, J. J., Schmidt, W. E., & Nauck, 
M. A. (2020). Incretin-based glucose-lowering medications and 
the risk of acute pancreatitis and malignancies: a meta-analysis
based on cardiovascular outcomes trials. Diabetes, obesity & 
metabolism, 22(4), 699–704. 



Ideación Suicida??



Ideación suicida en pacientes con SP/OB

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 

Estudio Observacional retrospectivo
240.618 pctes con SP/OB no previous history of suicidal ideation.
semaglutida VS MAO no AGLP1R, (bupropion, naltrexone, orlistat, 
topiramate, phentermine, setmelanotide)
The mean follow-up time was 160.5 ± 18.4 days for the semaglutide
group and 150.2 ± 26.8 days for the non-GLP1R MAO



• Sema tuvo un riesgo significativamente menor de ideación 
suicida incidente vs MAO no AGLP1R 

• De 52.783 pctes del grupo sema ninguno informó intentos 
de suicidio durante el seguimiento de 6 m 

dp de la prescripción de sema
• 14/52.783 pctes informaron intentos
de suicidio en el grupo emparejado.

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



Ideación suicida recurrente en 
pacientes con sobrepeso u obesidad

• 7.847 pctes que tenían antecedentes previos de 
ideación suicida. 

• Semaglutida vs MAO no AGLP1R, 

• tiempo medio de seguimiento: 160,4 ± 18,2 días 
para semaglutida y 161,4 ± 17,7 días para MAO no 
AGLP1R .

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



Semaglutida se asoció con un riesgo significativamente menor de 
experiencia recurrente de ideación suicida y tuvo tasas más bajas de 
prescripción de medicamentos relacionados con el tratamiento para 
la ideación suicida en comparación al grupo de MAO no AGLP1R



Ideación suicida en pacientes con 
DM2

• 1.572.885 pctes sin antecedentes previos de ideación 
suicida. 

• Sema vs antidiabéticos no AGLP1R (insulina, 
metformina, SU, inhibidores de la alfa glucosidasa, 
tiazolidinedionas , iDPP-4, iSGLT2) 

• El tiempo medio de seguimiento: 
172,9 ± 7,8 días para sema
167,2 ± 13,0 días para el grupo
de medicación antidiabética 
no agonista de GLP1R 

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



• Semaglutida tuvo un riesgo significativamente 
menor de ideación suicida incidente que el grupo 
de medicación antidiabética no AGLP1R 

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



La ideación suicida recurrente en 
pacientes con DM2

• 16.970 pacientes con DM2 que tenían 
antecedentes previos de ideación suicida

• El tiempo medio de seguimiento fue de 165,9 ±
14,1 días para el grupo de sema y de 144,6 ± 31,6 
días para el grupo de medicación antidiabética no 
agonista de GLP1R. 

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



• Semaglutida se asoció con un riesgo significativamente menor de 
ideación suicida recurrente en comparación con el grupo de medicación 
antidiabética no AGLP1R

• semaglutida tuvo menores prescripciones de medicamentos 
relacionados con el tratamiento de ideación suicida en comparación con 
el grupo de medicamentos antidiabéticos no AGLP1R  



• Asociación de Semaglutida con ideas suicidas 
tanto incidentes como recurrentes en pctes con 
DM2 durante seguimientos más prolongados (1, 2 
y 3 años)

• En comparación con los medicamentos 
antidiabéticos no aGLP1R, 

la semaglutida se asoció con un 

menor riesgo de ideación suicida

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of 
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168–176 (2024). 



Otros EA
• FC: SUSTAIN 6, aumento de la FC corregida con placebo de 2,75 

lpm para la dosis de 0,5 mg de sema y de 3,2 lpm para 1,0 mg. 
No se asoció con eventos cardíacos adversos.

• IRA: SUSTAIN 6, similar sema y placebo. PIONEER6: 2% con sema 
y 2,3% placebo. Aún no se ha evaluado si esto es estadística o 
clínicamente significativo.

• REACCION ALERGICA: potencial inmunogénico de los fármacos a 
base de proteínas. SUSTAIN: 4 pctes por otros fármacos 
concomitantes. Hasta el momento no se han atribuido casos de 
reacciones anafilácticas a la semaglutida

Mark M. Smits et al. Safety of Semaglutide. Endocrinol., 06 July
2021. Sec. Clinical Diabetes. Volume 12 - 2021 
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Como lo manejamos???





Educación del paciente antes del 
inicio de la ARGLP-1

Sean Wharton et al. Managing the gastrointestinal side effects of GLP-1 
receptor agonists in obesity: recommendations for clinical practice. Pages 14-
19 | Received 08 Jul 2021, Accepted 27 Oct 2021, Published online: 29 Nov 
2021

https://www.tandfonline.com/author/Wharton,+Sean
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Gradual – Individual - Flexible
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Conclusión
• Semaglutida fue bien 

tolerada.

• El perfil de seguridad fue 
consistente con el perfil 
conocido de los GLP-1RA.



Conclusión
• Aumenta el riesgo de colelitiasis. 

• Hasta la fecha no han surgido problemas importantes de 
seguridad, aunque en este momento no se pueden sacar 
conclusiones definitivas sobre el cáncer de páncreas, el cáncer de 
tiroides y neoplasias malignas.

• Recomendaciones dietéticas, de estilo de vida y el aumento 
gradual de la dosis puede ayudar a aliviar o prevenir los efectos 
secundarios GI y asi evitar que los pctes con DM2 y/u OB 

abandonen el tto, beneficiándose 

así de su efecto superior sobre el control 

glucémico y la pp.



Muchas gracias!










