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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con elevada morbimortalidad cardiovascular,
lo que impulsa la busqueda de terapias que trasciendan el control glucémico tradicional.
Objetivo: evaluar la evidencia cientifica sobre los efectos cardiovasculares de los agonistas del
receptor GLP-1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: se efectud una revisidon sistematica de la literatura cientifica en diversas bases de
datos. La busqueda se realizé mediante un algoritmo con palabras clave y operadores booleanos,
permitiendo identificar fuentes relevantes. Los estudios seleccionados, tras aplicar criterios de
inclusion y exclusion, fueron analizados criticamente considerando actualidad, calidad
metodoldgica y pertinencia tematica, integrandose en la sintesis final de la revision.
Desarrollo: los resultados evidencian que los agonistas del receptor GLP-1 reducen eventos
cardiovasculares mayores, mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Liraglutida y semaglutida destacan por beneficios significativos, mientras otros agentes
muestran efectos variables. Se identifican mecanismos pleiotrépicos como mejora de la funciéon
endotelial, reduccion del estrés oxidativo y proteccion de miocardiocitos. Sin embargo, la eficacia
difiere segun el farmaco y la poblacidn estudiada, lo que subraya la necesidad de individualizar
la terapia.
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Conclusiones: los agonistas del receptor GLP-1 constituyen una estrategia prometedora para
pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. Aunque algunos agentes muestran
beneficios consistentes, la heterogeneidad de resultados exige mas estudios comparativos y un
enfoque personalizado que integre control metabdlico y proteccién cardiovascular.

Palabras clave: Agonistas Receptor de Péptidos Similares al Glucagon; Diabetes Mellitus Tipo
2; Enfermedades Cardiovasculares; Salud Cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: type 2 diabetes mellitus is associated with high cardiovascular morbidity and
mortality, which drives the search for therapies that go beyond traditional glycemic control.
Objective: to evaluate the scientific evidence on the cardiovascular effects of glucagon-like
peptide-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes mellitus.

Methods: a systematic review of the scientific literature was conducted across multiple
databases. The search was performed using an algorithm with keywords and Boolean operators
to identify relevant sources. After applying predefined inclusion and exclusion criteria, the
selected studies were critically analyzed in terms of currency, methodological quality, and
thematic relevance, and subsequently integrated into the final synthesis of the review.
Development: the findings show that glucagon-like peptide-1 receptor agonists reduce major
adverse cardiovascular events, cardiovascular mortality, and hospitalizations for heart failure.
Liraglutide and semaglutide stand out for their significant benefits, while other agents exhibit
variable effects. Pleiotropic mechanisms were identified, including improvement of endothelial
function, reduction of oxidative stress, and protection of cardiomyocytes. However, efficacy
varies according to the specific drug and the population studied, highlighting the need for
individualized therapy.

Conclusions: glucagon-like peptide-1 receptor agonists represent a promising strategy for
patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk. Although some agents demonstrate
consistent benefits, the heterogeneity of outcomes underscores the need for further comparative
studies and a personalized approach that integrates metabolic control with cardiovascular
protection.

Keywords: Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists; Diabetes Mellitus, Type 2;
Cardiovascular Diseases; Cardiovascular Health.

RESUMO

Introducgdo: o diabetes mellitus tipo 2 associa-se a elevada morbimortalidade cardiovascular,
o que impulsiona a busca por terapias que transcendam o controle glicEmico tradicional.
Objetivo: avaliar a evidéncia cientifica sobre os efeitos cardiovasculares dos agonistas do
receptor GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: foi realizada uma revisao sistematica da literatura cientifica em diversas bases de
dados. A busca foi feita mediante um algoritmo com palavras-chave e operadores booleanos,
permitindo identificar fontes relevantes. Os estudos selecionados, apos aplicagdo de critérios de
inclusdao e exclusao, foram analisados criticamente considerando atualidade, qualidade
metodoldgica e pertinéncia tematica, integrando-se na sintese final da revisao.
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Desenvolvimento: os resultados evidenciam que os agonistas do receptor GLP-1 reduzem
eventos cardiovasculares maiores, mortalidade cardiovascular e hospitalizages por insuficiéncia
cardiaca. Liraglutida e semaglutida destacam-se por beneficios significativos, enquanto outros
agentes apresentam efeitos variaveis. Identificam-se mecanismos pleiotropicos como melhora
da fungao endotelial, redugcao do estresse oxidativo e protegao dos miocardiocitos. No entanto,
a eficacia difere conforme o farmaco e a populacdo estudada, o que sublinha a necessidade de
individualizar a terapia.

Conclusdes: os agonistas do receptor GLP-1 constituem uma estratégia promissora para
pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular. Embora alguns agentes mostrem
beneficios consistentes, a heterogeneidade dos resultados exige mais estudos comparativos e
um enfoque personalizado que integre controle metabdlico e protecao cardiovascular.

Palavras-chave: Agonistas do Receptor de Peptideos Semelhantes ao Glucagon; Diabetes
Mellitus Tipo 2; Doencas Cardiovasculares; Saude Cardiovascular.

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad globalmente prevalente que afecta a millones de personas, con
consecuencias significativas para la salud y el bienestar. Segun datos recientes,
aproximadamente el 8,5 % de la poblacién adulta mundial vive con diabetes. En América, estima
que 62 millones de personas tienen diabetes, con una marcada concentracién en paises de
ingresos bajos y medianos. Ademas, la diabetes contribuye a un numero considerable de
muertes cada afio, con mas de 244,000 casos solo en las Américas.®)

La diabetes mellitus (DM) abarca una variedad de alteraciones metabdlicas que resultan en
hiperglucemia crénica ydisfuncion en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas. Estos
problemas surgen debido a defectos en la secrecidon de insulina, en su acciéon, o en ambos
aspectos. En particular,DM2 es una de las enfermedades crénicas mas impactantes en la calidad
de vida global, siendo una causa significativa de discapacidad fisica por complicaciones
multiorganicas.®

Entre sus formas mas comunes la DM2 es resistente a la insulina o no produce esta hormona
vital. El aumento alarmante de la prevalencia de DM2 ha sido notorio en todos los niveles de
ingresos, reflejando un desafio creciente para los sistemas de salud mundial.®® El objetivo de la
DM es reducir la hiperglucemia para prevenir tanto las complicaciones agudas como las crénicas,
queincluyen dafio microvascular (nefropatia y retinopatia) y macrovascular (enfermedad arterial
coronaria, cerebrovascular y vascular periférica).®

Las personas que padecen DM2 enfrentanun riesgo significativamente mayor de desarrollar
enfermedades cardiovasculares graves comoinfarto de miocardio (IM), insuficiencia cardiaca (IC),
enfermedad arterial periférica, accidentecerebrovascular y muerte relacionada con problemas
cardiacos. A pesar de los esfuerzos intensivos por reducir los niveles de glucosa, no se ha
observado una reduccidon concluyente enla incidencia de estas enfermedades cardiovasculares
en pacientes diabéticos con alto riesgo cardiovascular.(>6)
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En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se dispone de multiples agentes
antidiabéticos; sin embargo, las estrategias intensivas dirigidas exclusivamente a la reduccion
de la glucemia no han logrado demostrar de manera concluyente una disminucion en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con alto riesgo. Durante afos se considerd,
a partir de diversos estudios, que el control estricto de la presidn arterial y la reduccién del
colesterol LDL constituian las Unicas medidas efectivas para mitigar dicho riesgo en personas
con DM2. No obstante, en la ultima década varios ensayos clinicos han evaluado nuevos
farmacos hipoglucemiantes, entre ellos los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2i) y los agonistas del receptor de GLP-1. La evidencia disponible muestra que estos
agentes han logrado reducciones sustanciales y estadisticamente significativas en eventos
cardiovasculares adversos mayores, asi como en otros desenlaces relevantes, incluyendo las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Este progreso ha ampliado de manera notable las
opciones terapéuticas, permitiendo no solo alcanzar un control glucémico 6ptimo, sino también
mejorar los resultados cardiovasculares en pacientes con DM2.()

Lo indicado, conduce a la necesidad de realizar la presente investigacion, la cual tuvo por objetivo
evaluar la evidencia cientifica sobre los efectos cardiovasculares de los agonistas del receptor
GLP-1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

METODOS

El presente trabajo se disefid como una revision sistematica de la literatura, siguiendo las
directrices establecidas por la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). El periodo de busqueda se delimitdé entre enero de 2010 vy
diciembre de 2024, con el propdsito de abarcar la evidencia mas reciente y relevante sobre los
efectos cardiovasculares de los agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Las fuentes de informacion incluyeron bases de datos biomédicas de amplia cobertura:
PubMed/MEDLINE, SciELO, ScienceDirect, Google Scholar, LILACS y BVSALUD. Adicionalmente,
se consultaron repositorios institucionales y literatura gris (tesis, informes técnicos y
documentos de sociedades cientificas) para complementar la blsqueda y reducir el sesgo de
publicacidon. Se revisaron también las listas de referencias de articulos clave con el fin de
identificar estudios adicionales que cumplieran los criterios de inclusién.

La estrategia de buUsqueda se construyd mediante la combinacion de palabras clave y
descriptores normalizados (MeSH y DeCS), aplicando operadores booleanos para optimizar la
recuperacion de informacion. El algoritmo incluyd términos como “Diabetes Mellitus tipo 2” AND
“Agonistas del receptor GLP-1” AND (“Eventos -cardiovasculares” OR "“Mortalidad” OR
“Insuficiencia cardiaca”). Se consideraron articulos publicados en espafiol, inglés y portugués,
sin restriccion geografica.

Los criterios de inclusion contemplaron estudios originales (ensayos clinicos, estudios de
cohortes, revisiones sistematicas y metaanalisis) publicados en el rango temporal definido, que
abordaran de manera directa la relacién entre agonistas del receptor GLP-1 y desenlaces
cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. Se excluyeron duplicados, articulos sin acceso
al texto completo, publicaciones fuera del periodo de busqueda, editoriales, comentarios,
consensos y estudios irrelevantes para el objetivo de la revisién.
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El proceso de seleccion se efectud en dos fases: primero, la lectura de titulos y resimenes para
descartar registros no pertinentes; posteriormente, la revision del texto completo de los articulos
potencialmente elegibles. Inicialmente se identificaron 1,024 registros; tras la eliminacion de
duplicados, y la aplicacidon de los criterios de exclusion, fueron seleccionadas 30 fuentes, por su
rigor metodoldgico y relevancia en el tema desarrollado.

DESARROLLO

Los agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP1) han destacado por sus efectos sobre la inhibicion
de la secrecion de glucagon dependiente de la glucosa, la reduccion del vaciado gastrico, la
disminucidn de la ingesta de alimentos y la regulacién de la glucosa, ademas de contribuir a la
sensacion de saciedad a través de mecanismos neurales. Ademas de su efecto hipoglucemiante,
los AR-GLP1 también se asocian a una significativa reduccion del peso corporal. Ademas de
mejorar el metabolismo de los glucidos, la activacién de los receptores de GLP-1 también ejerce
efectos protectores directos sobre las células del corazén (miocardiocitos) y otros tejidos como
el endotelio y el tejido adiposo perivascular. Estos efectos multiples y beneficiosos (pleiotropicos)
son de suma importancia en la atencidon de pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular,
quienes aun enfrentan un riesgo cardiovascular residual a pesar de un control adecuado de
factores concurrentes como la presion arterial alta, los niveles de lipidos y el cese del tabaquismo
(10).(8:9:10)

El GLP-1 es una hormona peptidica liberada por las células L del intestino después de la ingestidn
de alimentos, y actla uniéndose al receptor GLP-1R. Entre sus efectos estan la estimulacién de
la secrecion de insulina por parte de las células beta del pancreas dependiente de la glucosa, la
inhibicion de que las células alfa pancreaticas libere glucagoén y la ralentizacidon del vaciamiento
gastrico. Estas acciones combinadas contribuyen a reducir los niveles de glucosa en sangre y
mejorar el metabolismo de la glucosa después de las comidas. Ademas, al activar las neuronas
hipotalamicas que expresan GLP-1R, el GLP-1 promueve la sensacidon de saciedad y puede
ayudar en la pérdida de peso.()

El GLP-1 se forma a partir de la escisidon del pre-proglucagén por la enzima convertasa PC1/3,
liberando los péptidos GLP-1(7-36) y GLP-1(9-36). Sin embargo, la vida media del GLP-1 es
breve, de solo unos minutos, debido a su rdpida degradaciéon por la enzima DPP4 (dipeptidil
peptidasa-4), presente en muchas células del cuerpo. La accion potente de la incretina de GLP-
1 se a creado anntidabeticos para reducir la actividad de los DPP4. Estos agentes, que incluyen
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina, generalmente reducen la HbAlc entre un
0,5 % y un 0,8 % y basados en el GLP-1 humano, como liraglutida, semaglutida y dulaglutida,
etc. Estos AR GLP-1 reducen la HbAlc ~0,8-1,5 % (en las dosis que ahora se prescriben a los
pacientes con diabetes) y conducen a una pérdida de peso adicional y reducen la glucosa
plasmatica en ayunas.(1213)

A su vez el GLP-1(7-36) y GLP-1(9-36) son escindidos por la endopeptidasa neutra (NEP24.11)
lo que produce GLP-1(28-36) que entra en las células endoteliales de las arterias coronarias
humanas a través de un proceso llamado macropinocitosis, y luego actla directamente sobre
las células musculares lisas de las arterias coronarias, asi como en las células endoteliales. Este
proceso conduce a aumentos en los niveles de AMPc dependientes de la adenilil ciclasa soluble
(sAC), activa la proteina quinasa A y proporciona proteccion celular contra dafios oxidativos.(!
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El péptido GLP-1(28-36) regula la sAC al incrementar los niveles intracelulares de ATP, lo que
resulta en la acumulaciéon de AMPc, un mensajero secundario crucial en las células que carecen
de sAC. Ademas, hemos identificado que la proteina trifuncional mitocondrial a (MTPa) interactua
con GLP-1(28-36), y hemos demostrado que esta interaccion permite que GLP-1(28-36) cambie
la forma en que las células utilizan los acidos grasos, favoreciendo la glucdlisis y la oxidacion de
la glucosa para ahorrar oxigeno favoreciendo a la funcién cardiovascular. En la lesion isquémica
miocardica, el infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca el GLP-1(28-36) previno la
disfuncién cardiaca, redujo el tamafio del infarto y protegié a las células vasculares coronarias
de la lesion por estrés oxidativo.(1)

Se clasifica el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes en tres categorias: muy alto, alto
y moderado. El riesgo cardiovascular muy alto incluye a pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, dafio a 6rganos, tres o mas factores de riesgo (edad, hipertensidn,
tabaquismo, dislipidemia, obesidad), o diabetes tipo 1 de larga duracién (> 20 afios). El alto
riesgo cardiovascular se aplica a pacientes con mas de 10 afios de diabetes, sin dafio a drganos,
pero con al menos un factor de riesgo. El riesgo moderado incluye a personas jévenes (diabetes
tipo 1 < 35 afios o tipo 2 < 50 afios) con menos de 10 afios de diabetes y sin factores de
riesgo.(16)

Se muestra la estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
categorizandolos en cuatro niveles: muy alto, alto, moderado y bajo riesgo. Los pacientes demuy
alto riesgo incluyen aquellos con enfermedad cardiovascular establecida, proteinuria o unatasa
de filtracion glomerular inferior a 30 ml/min, y aquellos con al menos tres factores de riesgo
cardiovascular (edad mayor de 60 anos, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo y
obesidad). Los pacientes de alto riesgo son aquellos que no cumplen los criterios de muy alto
riesgo ni de riesgo moderado. Los pacientes de riesgo moderado son aquellos que cumplen los
tres siguientes criterios: ausencia de factores de riesgo cardiovascular adicionales, edad menor
de 50 afios, y duracion de la diabetes menor de 10 afios. Finalmente, se establece que no existen
diabéticos tipo 2 en la categoria de bajo riesgo.(”)

Comparamos varios analogos del GLP-1 utilizados para el tratamiento de la diabetes, destacando
su similitud con el GLP-1, vida media, métodos de autorizacion y dosificacion, y efectos sobre la
glucosa. Los medicamentos de accién corta, como exenatida y lixisenatida, seadministran varias
veces al dia y tienen efectos significativos sobre la glucosa posprandial al reducir el vaciamiento
gastrico. Los analogos de actuacién larga, como albiglutida, dulaglutida,exenatida, liraglutida y
semaglutida, se administran semanalmente y muestran un fuerte efectoen la reduccion de la
glucemia en ayunas, estimulando la secrecidon de insulina y reduciendo lagluconeogénesis
hepatica, con efectos variables sobre la glucemia posprandial.(t®

La seguridad cardiovascular de los antidiabéticos con desenlaces positivos detalla varios
medicamentos que han demostrado beneficios en la reduccion de eventos cardiovasculares.
Entre ellos, la empagliflozina ha mostrado una significativa disminucién en la mortalidad
cardiovascular y en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. La liraglutida también se
destaca por reducir eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad por causas
cardiovasculares. Por su parte, la semaglutida ha evidenciado una reduccidén en eventosadversos
cardiovasculares importantes. Otros medicamentos mencionados incluyen lacanagliflozina y
la dapagliflozina, que han mostrado beneficios en la reduccidn de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y en algunos casos, disminucidon de la mortalidad cardiovascular. Estos
resultados subrayan la importancia de seleccionar antidiabéticos que no solo controlen Ia
glucemia, sino que también proporcionen proteccién cardiovascular, ofreciendo un enfoque mas
integral en el manejo de la diabetes y sus complicaciones asociadas.De acuerdo con la evidencia
presentada, la empagliflozina parece ser el medicamento con mayor seguridad cardiovascular,
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debido a su notable impacto en la reduccion de la mortalidad cardiovascular y las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.(?

Los estudios de GLP-1 RA muestran variabilidad en sus efectos sobre la proteccidon cardiovascular
en pacientes con diabetes tipo 2. Liraglutida y Semaglutida destacan con reducciones
significativas del 13 % vy 26 9%, respectivamente, en el riesgo relativo de eventos
cardiovasculares compuestos, con porcentajes iniciales de enfermedad cardiovascular del 81 %
y 60 %. Albiglutida también muestra una reduccion del 22 % en riesgo, con un porcentaje inicial
del 100 %. En contraste, Lixisenatida y Exenatida QW no demostraron efectos significativos,
mientras que Dulaglutida mostré una reducciéon del 12 %, con un porcentaje inicial de
enfermedad cardiovascular del 31,5 %. Semaglutida oral no alcanzd significancia estadistica,
con un porcentaje inicial del 84,7 %. Estos resultados sugieren que algunos GLP-1 RA no solo
mejoran el control glucémico, sino que también ofrecen beneficios cardioprotectores
significativos en pacientes con alto riesgo cardiovascular.(%

En ensayos clinicos principales con GLP-1Ra en pacientes con diabetes tipo 2, se observa una
variabilidad en los resultados sobre la insuficiencia cardiaca congestiva (HHF). En el ensayo
LEADER con liraglutida, se reportd una reduccién del 13 % en el riesgo de HHF que no fue
estadisticamente significativa (RR: 0,87). En contraste, el estudio SUSTAIN 6 con semaglutida
mostré una tasa de HHF de 17,6 frente a 16,1 por 1000 personas-afio en los grupos de
semaglutida y placebo, respectivamente, con un RR de 1,11, indicando ausencia de beneficio
significativo en HHF a pesar de otros beneficios cardiovasculares. ELIXA con lixisenatida no
afectd el riesgo de HHF significativamente (RR 0,96), al igual que los estudios HARMONY,
PIONEER 6 y EXSCEL con albiglutida (RR 0,85), semaglutida oral (RR 0,86) y exenatida semanal
(RR 0,94), respectivamente. Sin embargo, el estudio AMPLITUDE-O conefpeglenatida mostré
una reduccidén del 39 % en HHF (RR 0,61), destacando su potencial en la prevencion de
complicaciones cardiovasculares. Estos resultados reflejan la variabilidad en la eficacia de los
GLP-1Ra en la reduccion de HHF, subrayando la importancia de evaluar especificamente cada
agente y poblacién para optimizar la gestion de la diabetes tipo 2 y el riesgo cardiovascular
elevado.?V)

La clasificacidn del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Mientras que
ambos estudios coinciden en categorizar el riesgo en niveles de muy alto, alto, moderado ybajo,
existen diferencias significativas en los criterios utilizados para cada categoria. En primerlugar,
el riesgo cardiovascular muy alto incluyendo a pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, dafio a o6rganos, tres o mas factores de riesgo, o diabetes tipo 1 de larga
duracion.(?2:23.24.25) Esta clasificacion es mas detallada en cuanto a los factores especificos que
contribuyen alriesgo, como la duracion de la diabetes y la presencia de dafio organico, ero por
otro lado, la amplia la clasificacidon al incluir criterios adicionales como la presencia de proteinuria
o una tasa de filtracion glomerular reducida para categorizar a los pacientes en el grupo de muy
alto riesgo. Ademas, define claramente los grupos de alto, moderado y bajo riesgo, incorporando
criterios como la edad y la duracidén de la diabetes de manera especifica.(26:27:28:29)

Los analogos del GLP-1 utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2 se dividen en corto y
largo plazo segun su duracidén de accidn y frecuencia de administracion. Los de accién corta,
como exenatida y lixisenatida, se administran varias veces al dia y principalmente reducen la
glucosa posprandial al retardar el vaciamiento gastrico, mientras que los de accidén larga, como
albiglutida, dulaglutida, liraglutida y semaglutida, se administran semanalmente y tienen un
efecto mas pronunciado en la glucemia en ayunas, estimulando la secrecién de insulina y
reduciendo la gluconeogénesis hepatica.(331) En términos de seguridad cardiovascular, la
empagliflozina destaca por reducir la mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, la liraglutida por reducir eventos cardiovasculares mayores y la
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semaglutida por disminuir eventos adversos cardiovasculares importantes. Estos hallazgos
subrayan la importancia de seleccionar antidiabéticos que no solo controlen la glucemia, sino
que también proporcionen proteccion cardiovascular, optimizando asi el manejo integral de la
diabetes y sus complicaciones asociadas.32:32)

Los efectos variados de los agonistas del receptor GLP-1 (GLP-1Ra) en la proteccion
cardiovascular, especificamente en pacientes con diabetes tipo 2. Se destaca que, aunque
algunos GLP-1Ra como liraglutida y semaglutida muestran reducciones significativas en el riesgo
relativo de eventos cardiovasculares compuestos (13 % y 26 %, respectivamente), otros como
lixisenatida, exenatida semanal y semaglutida oral no logran demostrar beneficios
estadisticamente significativos en estos parametros.(?”)

En términos de insuficiencia cardiaca congestiva (HHF), los resultados también varian
considerablemente entre los diferentes estudios. Por ejemplo, el ensayo LEADER con liraglutida
indicé una reduccién del 13 % en el riesgo de HHF, aunque no alcanzd significaciénestadistica,
mientras que SUSTAIN 6 con semaglutida no mostré diferencias significativas en HHF.(28:22,:30)

En contraste, el estudio AMPLITUDE-O con efpeglenatida destacd con una reduccion significativa
del 39 % en HHF, sugiriendo un potencial prometedor en la prevenciénde complicaciones
cardiovasculares en poblaciones con alto riesgo. Estas variaciones en los resultados subrayan la
complejidad de los GLP-1Ra y la importancia de considerar las diferencias en las caracteristicas
de cada medicamento y la poblacion estudiada.(31:32:33)

Factores comola duracion del estudio, los criterios de inclusion de los pacientes y las condiciones
basales de salud cardiovascular pueden influir significativamente en los resultados observados.
Ademas, la falta de beneficios consistentes en todos los estudios subraya la necesidad continua
de investigar y entender mejor los mecanismos especificos mediante los cuales los GLP-1Ra
pueden afectar los resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2.(34:35.36)

CONCLUSIONES

La evidencia sobre los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1Ra) en diabetes tipo 2 muestra
una variabilidad significativa en su eficacia cardiovascular. Mientras farmacos como liraglutida y
semaglutida han demostrado reducciones estadisticamente relevantes en eventos
cardiovasculares mayores, otros como lixisenatida y exenatida semanal no evidencian beneficios
consistentes. Asimismo, los resultados en insuficiencia cardiaca congestiva difieren: el estudio
LEADER sugiere cierto potencial con liraglutida, SUSTAIN 6 no confirma ventajas con
semaglutida y AMPLITUDE-O reporta una reduccidon del 39 % con efpeglenatida, destacando su
utilidad en poblaciones de alto riesgo. Estos hallazgos subrayan que la eleccion terapéutica debe
considerar no solo el control glucémico, sino también el perfil cardiovascular del paciente,
reforzando la necesidad de investigaciones adicionales para esclarecer mecanismos y optimizar
la gestién integral de la diabetes.
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