
 
 

 

 

 

 

 

Riesgo de cáncer, trastornos neuropsiquiátricos y arGLP-1  
 

 

En España, actualmente se encuentran comercializados tres agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1): liraglutida, 

dulaglutida y semaglutida y un agonista dual del receptor de GLP-1 (arGLP-1) y GIP: tirzepatida (1-5).  
 

El mecanismo de acción de los arGLP-1 se basa en la 

actividad agonista y selectiva del receptor GLP-1, 

mimetizando la acción del GLP-1 endógeno y produciendo 

un aumento de la secreción de insulina, inhibición de la 

secreción de glucagón, aumento de la saciedad y 

ralentización del vaciado gástrico (2-4) Tirzepatida, 

también es un agonista del receptor GIP endógeno que al 

igual que GLP1 está involucrado en la regulación del 

apetito y se encuentra presente en los adipocitos donde 

puede modular el consumo de grasa (5).  
 

Además del tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2) y la 

obesidad, estos fármacos han mostrado un efecto 

beneficioso en enfermedad cardiovascular y renal, hígado 

graso (6-9), apnea obstructiva del sueño y el abuso de 

alcohol, entre otros (10-11). 

 

Los eventos adversos más frecuentes de los arGLP-1 son los gastrointestinales (náuseas, diarrea, estreñimiento, dolor 

abdominal, entre otros) de intensidad leve a moderada, dosis-dependientes y que disminuyen con el tiempo. Los 

eventos adversos notificados de especial interés son los trastornos hepatobiliares (colelitiasis y colecistitis) o 

pancreatitis aguda y las neoplasias que mostraron una muy baja frecuencia en los ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 

Destacar que el tiempo de seguimiento de los ensayos clínicos (104 semanas en semaglutida, 88 en tirzepatida y 56 en 

liraglutida) hace necesario una monitorización de sus síntomas sugerentes (1,3,12-13).  

 

El objetivo de esta cápsula informativa es revisar los aspectos de seguridad de los arGLP-1, recogiendo la evidencia 

disponible sobre el riesgo de cáncer de tiroides, páncreas, riesgo de suicidio y neuropatía óptica asociada al 

tratamiento con arGLP-1. 

 

 

Cáncer de tiroides 
 
En fases preclínicas con roedores, empleando dosis muy superiores a las dosis máximas en humanos, se describió una 

asociación entre los arGLP-1 y los tumores de células C (tumores medulares de tiroides), que ha llevado al estudio de 

la posible relación entre el cáncer de tiroides en humanos y el tratamiento con arGLP-1 (7,14). 
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En una revisión sistemática se incluyeron 64 ECA (84.627 pacientes), de ellos 26 ensayos reportaron al menos un caso 

de cáncer de tiroides, mostrando el metaanálisis un aumento del riesgo del cáncer de tiroides con el uso de los arGLP-

1 para ambas indicaciones (OR: 1,52; IC95%: 1,01-2,29). Este resultado se mantuvo significativo al incluir sólo aquellos 

ensayos clínicos con un seguimiento superior a 104 semanas (OR: 1,76; IC95%: 1,00-3,12) (15).  

 

Por el contrario, un estudio de cohortes retrospectivas con 1.651.452 pacientes diagnosticados de diabetes, el riesgo 

de cáncer de tiroides para aquellos en tratamiento con arGLP-1 no alcanzó la significación al compararlo con el 

tratamiento con metformina o insulina (HR: 1,10; IC95%: 0,86-1,41) y (HR: 0,99; IC95%: 0,79-1,24) respectivamente (14). 

Otro estudio de cohorte de base poblacional que incluyó a pacientes con DM2 (98.147 pacientes en tratamiento con 

arGLP-1 y 2.488.303 con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4)) de seis países y con una mediana de 

seguimiento entre 1,8 y 3 años, no encontró asociación entre arGLP-1 y el incremento en el riesgo de cáncer de tiroides 

frente a los iDPP-4 (HR: 0,81 IC95%;0,59-1,12). Los análisis de sensibilidad no encontraron diferencias significativas 

según edad, tipo de arGLP-1 o dosis diaria (16). Igualmente, un estudio de cohortes retrospectiva con 717.792 pacientes 

con diabetes no encontró asociación significativa entre el uso de los arGLP-1 y el cáncer de tiroides comparado con 

otros antidiabéticos (17).  

 

Hay que tener en cuenta que, en los diferentes estudios, el insuficiente poder estadístico y el bajo número de eventos 

observados no permitió determinar si la asociación con el cáncer de tiroides se debía al subtipo medular.  

 

En octubre de 2023, el Comité de Evaluación de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA), emitió un informe que concluía que la evidencia disponible no respaldaba una posible relación 

causal entre el tratamiento con arGLP-1 y el cáncer de tiroides (18).  

 

Posteriormente, los ECA de tirzepatida mostraron un aumento reversible y dosis-dependiente en la concentración 

sanguínea de calcitonina (hormona tiroidea), sin observarse casos de hiperplasia de células C o carcinoma medular de 

tiroides. Se desconocen las consecuencias a largo plazo, por lo que se sigue enfatizando en la necesidad de estudios a 

más largo plazo que permitan clarificar la posible relación con el cáncer de tiroides (7,13-14,16,19). 

 

 

Cáncer de páncreas 
 

La mayoría de los casos de cáncer de páncreas son atribuibles a factores de riesgo modificables, como la DM2, 

obesidad, alcoholismo y tabaquismo. Eventos adversos graves de los arGLP-1 como pancreatitis, obstrucción intestinal 

entre otros, han incrementado el estudio sobre una posible asociación con cáncer gastrointestinal, entre ellos el cáncer 

de páncreas. Aunque diversos estudios sugirieron una asociación entre el tratamiento con estos fármacos y el cáncer 

de páncreas en comparación con otros antidiabéticos, estudios recientes no muestran tal asociación (20-22).  

  

Así, un metaanálisis publicado en el 2024, que incluyó 90 ECA con un seguimiento medio de 3,1 años, no encontró una 

asociación significativa entre los arGLP-1 y el riesgo de cáncer de páncreas (RR: 1,05; IC95% 0,77-1,43) ni ningún tipo 

de cáncer gastrointestinal (RR: 0,99; IC95% 0,86-1,13) tanto en pacientes con DM2 como en obesidad (22). Igualmente, 

dos estudios de cohortes poblaciones no encontraron una asociación estadísticamente significativa entre la exposición 

a los arGLP-1 y el cáncer de páncreas, ambos con un seguimiento de 7 años (21,23), sino que incluso en uno de ellos se 

sugirió un potencial papel protector (23).  

 

La mayoría de los estudios publicados se han realizado en pacientes con DM2, limitando la generalización a la 

población con sobrepeso u obesidad, por lo que sería recomendable llevar a cabo estudios específicos en esta 

población. Además, indican la necesidad de realizar estudios con mayor duración y seguimiento de los síntomas y 

signos de sospecha del cáncer de páncreas tras el inicio del tratamiento (20-22). 
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Riesgo de suicidio 
 

El tratamiento con arGLP-1 se ha asociado a un incremento en el riesgo de trastornos neuropsiquiátricos como 

depresión, pensamientos suicidas, intentos de suicidio; siendo frecuentemente utilizados como criterios de exclusión 

en los ECA pivotales. Los datos de farmacovigilancia junto con los resultados de algunos ECA, llevaron a considerar los 

trastornos neuropsiquiátricos como un riesgo del tratamiento con arGLP-1, lo que ha motivado el estudio de esta 

posible asociación (5,24-25).  

 

Un estudio de cohortes que, ajustando por propensión, incluyó a 324.506 pacientes con obesidad encontró que, tras 5 

años de seguimiento, el tratamiento con los arGLP-1 se asoció un incremento del riesgo de trastornos depresivos (HR: 

2,95; IC95% 2,82-3,08), ansiedad (HR: 2,08; IC95% 2,04-2,12) e ideación suicida (HR 2,06; IC95% 1,92-2,21) frente a 

aquellos que no los tomaban (26).  

 

Por el contrario, un trabajo de cohorte española concluyó que, tras ajustar por propensión, el tratamiento con arGLP-

1 no se asoció con un incremento en el riesgo de ideación suicida, tanto en los análisis por intención de tratar (HR: 1,36; 

IC95%: 0,51-3,61), o por protocolo (HR: 1.04; IC95%: 0,35-3,14) frente a los inhibidores selectivos del transportador 

renal de glucosa 2 (iSGLT-2) (27). Dos revisiones sistemáticas de estudios observacionales, tanto en DM2 como en el 

tratamiento de la obesidad, no encontraron una relación entre la utilización de arGLP-1 con la ideación suicida, intento 

de suicidio y suicidio (28-29). Igualmente, un metaanálisis de ECA, no encontró diferencias significativas entre el 

tratamiento con arGLP-1 y placebo (RR 0,76; IC95% 0,48-1,21) en intentos de suicidio, casos de ideación suicida o 

autolesiones (30). 

 

En abril de 2024, el PRAC emitió un comunicado afirmando que, en base a la evidencia disponible, no respaldaba una 

relación causal entre el riesgo de suicido y los aGLP-1 (24). A pesar de ello, en la literatura se recomienda vigilar la 

aparición de estos síntomas y suspender el tratamiento ante cualquier signo clínico sugerente, así como evitarlos en 

pacientes con antecedentes de depresión, o intento de suicidio (población excluida en algunos de los ensayos clínicos 

de los arGLP-1) (25-26,28-30). 

 

 

Neuropatía óptica 
 

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha emitido una alerta de seguridad, en la que 

el PRAC informa del riesgo de neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOIANA) en pacientes tratados con 

semaglutida. Este riesgo implica 1 caso adicional de NOIANA por cada 10.000 pacientes tratados en un año (31).  

 

 

Recomendaciones en pacientes tratados con arGLP-1. Parámetros a vigilar 
 

En pacientes en tratamiento con arGLP-1, entre otros aspectos se recomienda (19): 

 

• Función renal: Vigilar la función renal, especialmente en caso de aumento de dosis o de deshidratación, por 

ejemplo, por trastornos digestivos graves. 

• Interacciones medicamentosas: Monitorización de la concentración plasmática de medicamentos orales 

con margen terapéutico estrecho en tratamiento concomitante con arGLP-1 durante los incrementos de dosis 

o monitorización de los efectos para el ajuste de dosis (INR, o digoxenemia) debido al retraso en el 

vaciamiento gástrico causado por los arGLP-1. 

• Estado de ánimo: Observar el estado de ánimo de los pacientes, buscando cambios inusuales. 
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• Tiroides: Se recomienda palpar la glándula tiroides y los ganglios linfáticos cervicales una o dos veces al año.  

• Páncreas: Realizar seguimiento de los síntomas y signos de sospecha del cáncer de páncreas o pancreatitis 

(21). Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con arGLP-1 y este no se debe 

reanudar si se confirma pancreatitis. Se debe extremar la precaución en pacientes con antecedentes de 

pancreatitis. (4,5)   

• Neuropatía Óptica Isquémica Anterior No Arterítica (NOIANA): realizar examen oftalmológico ante la 

pérdida de visión en pacientes en tratamiento con semaglutida, y suspender el tratamiento en caso de 

confirmación (31). 
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