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Resumen
El descubrimiento del péptido similar al glucagón-1 
(GLP-1) y el desarrollo de agonistas de su receptor mar-
caron un hito en el tratamiento de la diabetes. Poco 
después, los ensayos clínicos revelaron una notable 
reducción de peso, lo que llevó a su aprobación para 
el manejo de la obesidad. Recientemente, han surgido 
nuevas aplicaciones terapéuticas que trascienden la 
regulación de la glucosa sanguínea, abarcando desde 
enfermedades neurodegenerativas hasta el tratamiento 
de adicciones y el dolor. En el ámbito del dolor, diversos 
estudios preclínicos han demostrado que el agonismo 
del GLP-1 ejerce efectos analgésicos en distintos mode-
los animales de dolor, incluyendo el inflamatorio, neuro-
pático y la migraña. Se ha propuesto que estos efectos 
analgésicos derivan de sus propiedades antiinflamato-
rias—reducción de citoquinas proinflamatorias y aumen-
to de moléculas antiinflamatorias como la IL-10—, así 
como de la modulación de vías opioides endógenas y el 
bloqueo del receptor TRPV1. En cuanto a la evidencia 
clínica, recientemente se han publicado los resultados 
de un ensayo clínico aleatorizado y controlado que de-
muestra que el tratamiento con semaglutida (un agonista 
del GLP-1) no solo indujo una significativa pérdida de 
peso, sino que también produjo una notable reducción 
del dolor en pacientes con obesidad y artrosis. Si bien la 
pérdida de peso parece desempeñar un papel clave en 
este efecto analgésico, es probable que los mecanismos 
directos sobre las vías del dolor también contribuyan a 
estos beneficios. Estos hallazgos son de gran relevancia 
clínica, ya que abordan simultáneamente dos patologías 
altamente prevalentes que suelen coexistir. Esta nueva 
indicación podría ampliar aún más el prometedor espec-
tro terapéutico de los agonistas del GLP-1
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Summary
The discovery of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and 
the development of its receptor agonists represent a ma-
jor milestone in diabetes treatment. Soon after, clinical 
trials revealed their substantial weight-reducing effects, 
leading to approval for obesity management. More re-
cently, novel therapeutic applications have emerged that 
extend beyond glycemic control, including potential roles 
in neurodegenerative diseases, addiction, and pain ma-
nagement. In the context of pain, numerous preclinical 
studies have demonstrated that GLP-1 receptor ago-
nists exert analgesic effects across various animal mo-
dels, including those for inflammatory, neuropathic, and 
migraine pain. These effects are thought to stem from the 
compounds’ anti-inflammatory properties—such as the
reduction of pro-inflammatory cytokines and upregula-
tion of anti-inflammatory mediators like IL-10—as well 
as modulation of endogenous opioid pathways and inhi-
bition of the TRPV1 receptor. Clinically, recent evidence 
from a randomized controlled trial showed that treatment 
with semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, not only
resulted in significant weight loss but also produced me-
aningful reductions in pain among patients with obesi-
ty and osteoarthritis. While weight loss appears to be a 
key contributor to the analgesic effect, direct modulation 
of pain pathways likely plays an additional role. These 
findings carry considerable clinical significance, as they 
address two highly prevalent and frequently co-occurring 
conditions. This emerging indication further broadens the 
promising therapeutic potential of GLP-1 receptor ago-
nists.
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La revolución de los agonistas del receptor 
GLP-1

En la actualidad, 1 de cada 10 adultos conviven 
con diabetes, de los cuales el 90% padecen 
diabetes tipo 2, una patología que a menudo 
coexiste con el sobrepeso/obesidad, hipertri-
gliceridemia, hipertensión arterial y descenso 
del colesterol HDL, en lo que se conoce como 
síndrome metabólico (1). Se trata de una con-
dición en auge que se asocia en parte a los 
cambios en el estilo de vida durante las últimas 
décadas (2). La farmacología de la diabetes ha 
dado un giro radical en los últimos años con la 
llegada de numerosos fármacos nuevos (1). 
Esto ha supuesto que el tratamiento de la dia-
betes haya mejorado significativamente. Por 
otro lado, esto ha conllevado un aumento en 
el gasto farmacéutico en España de hasta 41 
millones de euros (solo en 2024). Sin duda, 

el principal protagonista de esta revolución es 
una hormona intestinal, el péptido similar al 
glucagón-1 (GLP-1, de sus siglas en inglés). 
De hecho, 18.8 millones de los 41 previamente 
comentados se atribuyen a los fármacos ago-
nistas de GLP-1 (3). A nivel mundial, solo en la 
primera mitad de 2024, se ingresaron 8.3 billo-
nes de dólares gracias al popularmente conoci-
do Ozempic® (semaglutida) (4).

Sin embargo, la revolución de los agonistas GLP-
1 no se reduce a la diabetes. Y es que, poco 
tiempo después, en los multitudinarios ensayos 
clínicos realizados, se observó una impresionan-
te reducción del peso corporal en los pacientes 
tratados (5). Esto dio pie, en un primer momen-
to, al uso “off label” de estos fármacos para la 
pérdida de peso, generando incluso problemas 
de desabastecimiento. No mucho tiempo des-
pués, la indicación terapéutica para obesidad 
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e incluso sobrepeso fue una realidad abriendo 
un mercado inmenso y una opción terapéutica 
para muchos pacientes que necesitan reducir su 
peso (5). Pero aún hay más, y es que son nume-
rosas las nuevas indicaciones propuestas para 
este grupo de fármacos: desde enfermedades 
neurodegenerativas al tratamiento de adiccio-
nes (5,6). En este trabajo, nos vamos a centrar 
en una indicación recientemente propuesta: el 
tratamiento del dolor, principalmente asociado a 
artrosis.

Historia de las incretinas y soluciones en la sa-
liva de un lagarto

Antes de adentrarnos en el papel del GLP-1 en 
el dolor, hagamos una breve introducción histó-
rica sobre el origen de esta diana farmacológi-
ca. En 1971, John Brown (Universidad de British 
Columbia) descubrió la primera incretina (hor-
monas liberadas en el intestino en respuesta a 
la presencia de nutrientes), el péptido gástrico 
inhibidor (GIP, de sus siglas en inglés). El GIP 
actúa como insulinotrópico dependiente de glu-
cosa, por lo que se propuso como una nueva 
diana terapéutica para pacientes con diabetes 
(7). Sin embargo, al no mostrar ningún efecto 
terapéutico en los primeros estudios para diabe-
tes, el interés en el mismo desapareció.

No obstante, se sospechaba que podrían existir 
otras incretinas. Estas sospechas derivaron en 
el descubrimiento del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1, de sus siglas en inglés). Tras va-
rias investigaciones, Jens Holst (Universidad de 
Copenhage), Daniel Drucker, Svetlana Mostov 
y Joel Habener (Universidad de Boston), en la 
década de los 80, demostraron que este GLP-
1 promovía la liberación de insulina desde las 
células beta-pancreáticas (8,9). Además, este 
péptido sí era capaz de actuar sobre individuos 
con diabetes tipo 2, estimulando la secreción de 
insulina a niveles casi normalizados e inhibiendo 
la secreción de glucagón. Por desgracia, no todo 
era tan bonito, ya que el GLP-1 presenta una 

vida media de 2 minutos en el torrente sanguí-
neo, lo que limita su utilidad clínica.

En 1995, el grupo de investigación liderado por 
Holst descubrió la enzima encargada de degra-
dar el GLP-1, la Dipeptidil Peptidasa IV (DPP-
IV, de sus siglas en inglés), poniendo así sobre 
la mesa otra nueva diana terapéutica, los inhi-
bidores de dicha enzima. Este planteamiento 
permitiría que en 2006, medicamentos como la 
vildagliptina y la sitagliptina llegasen al merca-
do (10). Paralelamente al descubrimiento de la 
DPP-IV, se llevó a cabo la síntesis de análogos 
de GLP-1 que fueran clínicamente efectivos. 
Así, en 1992, se aisló de la saliva del lagarto co-
nocido como monstruo de Gila (Heloderma sus-
pectum, la exendina-4, un péptido que posee un 
efecto similar al GLP-1 pero sin ser degradado 
por la DPP-IV. Posteriormente, se desarrollaron 
versiones sintéticas de este péptido, sacando al 
mercado en 2005 la exenatida, el primer análogo 
de GLP-1 comercializado para la diabetes (11). 

En la actualidad, en España se comercializan 
diferentes agonistas GLP-1: dulaglutida (Truli-
city®), liraglutida (Saxenda® y Victoza®), tirze-
patida (Mounjaro®) y semaglutida (Ozempic®, 
Wegovy® y Rybelsus®, este último por vía 
oral). Específicamente para la pérdida de peso 
tenemos varios principios activos aprobados en 
España como son la semaglutida o la liragluti-
da, entre otros. Los estudios realizados con esta 
clase de fármacos han puesto de manifiesto que 
su efecto sobre la pérdida de peso se debe no 
solo a sus acciones a nivel del páncreas, sino 
también a nivel de otros órganos como el ce-
rebro (donde regularía saciedad), el corazón o 
los vasos sanguíneos (12). Considerando estos 
efectos multiorgánicos, en los últimos años la 
investigación relacionada con los agonistas del 
GLP-1 se ha focalizado en la búsqueda y eva-
luación de nuevas indicaciones. En este caso, 
como ya mencionamos anteriormente, nos cen-
traremos en los posibles efectos analgésicos, 
basándonos en diversos estudios preclínicos y 
clínicos.
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Estudios en animales sugieren un efecto anal-
gésico del agonismo GLP-1

En el ámbito preclínico, son numerosos los en-
sayos en roedores que han mostrado el efecto 
analgésico de los agonistas del GLP-1 en mode-
los de dolor de diferente etiología (6). 

Por un lado, el agonismo GLP-1, mediante el 
propio GLP-1 o análogos como exenatida o lira-
glutida, ha mostrado eficacia analgésica en mo-
delos clásicos de dolor inflamatorio como el de 
formalina (13,14) o modelos inflamatorios más 
complejos como el de inyección de carragenina 
(15). Estos efectos analgésicos se han confir-
mado en modelos de dolor neuropático de gran 
relevancia clínica como la neuropatía diabética 
(16), el dolor de cáncer óseo (13) o el dolor neu-
ropático por daño traumático de nervio (sección 
parcial de nervio ciático y ligaduras de nervios 
espinales) (17–20). Los mecanismos propuestos 
para explicar el efecto analgésico del agonismo 
GLP-1 en modelos de dolor inflamatorio y neu-
ropático se relacionan con el aumento de me-
diadores antinociceptivos como las β-endorfinas 
o citoquinas antiinflamatorias como IL-10 o IL-4 
y la reducción de mediadores proinflamatorios 
como TGF-β1 (15,17,18). Otro mecanismo pro-
puesto es el bloqueo del receptor TRPV-1, ya 
que se demostró que exenatida actúa como an-
tagonista de este canal para reducir el dolor en 
varios modelos animales (21). De forma similar 
a lo previamente comentado, el efecto analgési-
co observado en modelos de dolor visceral (in-
ducido por ácido acético o por lipopolisacáridos 
y de síndrome del intestino irritable) del agonis-
mo GLP-1 (liraglutida y exendina-4) se relaciona 
con el aumento de citoquinas antiinflamatorias 
(IL-13) y disminución de citoquinas proinflamato-
rias (IL-6) en la mucosa colónica (22–24).

Por otro lado, se ha propuesto que los receptores 
GLP-1, localizados en el núcleo caudal del tri-
gémino podrían tener un papel importante en la 
migraña. De hecho, el tratamiento con liraglutida 
produce una reducción robusta de dolor asocia-

do a la migraña, que podría estar mediado por 
un aumento de la citoquina antiinflamatoria IL-10 
en esta región del trigémino (25). En consonan-
cia, otro estudio, esta vez en un modelo de dolor 
asociado a hidrocefalia (aumento de presión in-
tracraneal), también observa un aumento de IL-
10 que podría explicar el efecto analgésico de la 
liraglutida (26).

Por último, en línea con los prometedores re-
sultados obtenidos en el ensayo clínico con pa-
cientes de artrosis, el tratamiento con liraglutida 
redujo el dolor en un modelo de artrosis inducida 
por monoiodoacetato de sodio. De forma simi-
lar a los mecanismos previamente mencionados 
para los otros modelos, el tratamiento redujo la 
expresión génica de factores proinflamatorios 
(p. ej., iNos, Cox-2 y Tnf-α), junto con la produc-
ción de IL-6, prostaglandina E2 y óxido nítrico en 
condrocitos y macrófagos asociados a la patolo-
gía articular (27).

En resumen, numerosos estudios preclínicos 
sugieren un efecto analgésico de los agonistas 
GLP-1 mediado por la inducción de citoquinas 
antiinflamatorias y la disminución de citoquinas 
proinflamatorias, así como, la modulación de 
vías opioides endógenas y el bloqueo del re-
ceptor TRPV1. Estos resultados preclínicos tan 
prometedores han dado pie a la realización de 
ensayos clínicos, especialmente estos últimos 
años con el “boom” de los agonistas del GLP-1.

Eficacia analgésica robusta en pacientes de ar-
trosis

Aunque hay experiencias clínicas previas (ensa-
yos clínicos pequeños o experiencias clínicas) 
que sugirieron que el tratamiento con agonistas 
GLP-1 reducía el dolor en pacientes con diferen-
tes patologías (28–31) , no fue hasta finales de 
2024 cuando se realizó un estudio bien diseñado 
y de gran envergadura. Concretamente, se trata 
de un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
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doble ciego y controlado con placebo que evaluó 
el efecto del tratamiento con semaglutida en la 
disminución del peso y del dolor en pacientes 
con obesidad y artrosis de rodilla (32).  Dicha 
patología representa la forma más prevalente de 
dolor articular, provocando dolor crónico, movi-
lidad reducida y deterioro de la calidad de vida 
de los afectados (33). Este ensayo, denominado 
STEP 9, incluyó un total de 407 adultos diagnos-
ticados con obesidad (IMC ≥ 30) y artrosis de 
rodilla severa a moderada (puntuación de dolor 
según índice de osteoartritis de las universida-
des Western Ontario y McMaster (WOMAC) ≥ 
40). Los participantes fueron divididos en dos 
grupos: el grupo de tratamiento (N = 271), que 
recibió una inyección subcutánea semanal de 
semaglutida (dosis progresiva desde 0.24 mg 
hasta 2.4 mg) y el grupo control (N = 136) una 
inyección semanal de un placebo visualmente 
idéntico, durante 68 semanas seguidas de un 
período de seguimiento de 7 semanas sin inyec-
ciones. Además, a lo largo del ensayo, se ase-
soró a todos los participantes sobre una dieta 
baja en calorías y actividad física. La semagluti-
da logró reducir significativamente tanto el peso 
corporal (-13.7 % frente a -3.2%) como el índice 
de dolor WOMAC (−41.7 puntos frente a 27.5 
puntos) de los participantes en comparación con 
el placebo, tomando como puntos temporales 
de referencia el inicio del ensayo y la semana 
68. Asimismo, los pacientes tratados con sema-
glutida mostraron un aumento estadísticamente 
significativo en la puntuación de funcionalidad 
física según el cuestionario de salud SF-36. El 
tratamiento fue bien tolerado y la incidencia de 
eventos adversos graves fue similar en ambos 
grupos (10.0 % en el grupo de semaglutida y 8.1 
% en el grupo de placebo).

Disminución del dolor asociado a la pérdida de 
peso, ¿o hay algo más?

Si bien el objetivo del ensayo clínico previamen-
te detallado no incluía el estudio del mecanismo 
de acción de la semaglutida en la osteoartritis de 
rodilla, es probable que la pérdida de peso sea 
un contribuyente principal, ya que disminuye el 
estrés mecánico soportado por la articulación de 
la rodilla y además reduce la situación de infla-
mación del organismo, los cuales son factores 
que combinados favorecen la aparición de la 
patología. Además, numerosos estudios, entre 
ellos varios meta-análisis, proponen que la obe-
sidad y el sobrepeso se relacionan con mayor in-
tensidad y prevalencia de dolor (34–36). Aunque 
en este contexto (artritis de rodilla en pacientes 
con obesidad) la pérdida de peso sea probable-
mente el mecanismo principal de analgesia por 
semaglutida, no podemos descartar que alguno 
de los mecanismos anagésicos directos descri-
tos para el agonismo GLP-1 en los estudios pre-
clínicos (e.g., disminución de mediadores pro-
inflamatorios) esté contribuyendo a los efectos 
analgésicos observados.

En conclusión, los agonistas del GLP-1 han de-
mostrado eficacia analgésica en modelos preclí-
nicos y en pacientes con obesidad y artrosis. Si 
bien la reducción del peso, al disminuir el estrés 
mecánico sobre la articulación de la rodilla, pa-
rece ser el principal mecanismo detrás de la dis-
minución del dolor, es muy probable que otros 
mecanismos directos o indirectos sobre las vías 
del dolor también contribuyan. Estos hallazgos 
tienen una gran relevancia clínica, ya que abor-
dan simultáneamente dos patologías altamente 
prevalentes que coexisten a menudo. Esta nue-
va indicación podría sumarse a la creciente y 
prometedora lista de aplicaciones terapéuticas 
de los agonistas del GLP-1.
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