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RESUMEN
La diabetes mellitus tipo 2 representa uno de los
principales desafios de salud publica a nivel
mundial. En los ultimos afios, el desarrollo de
agonistas del receptor del péptido similar al
glucagdén tipo 1 (GLP-1) ha revolucionado el
abordaje terapéutico de esta enfermedad crdnica.
Estos farmacos no solo mejoran el control
glucémico, sino que también ofrecen beneficios
adicionales, como la reduccidn del peso corporal y
un menor riesgo cardiovascular. Esta investigacion
tiene como objetivo proporcionar una actualizacion
sobre los avances mas recientes en el tratamiento
con moduladores del receptor GLP-1 y su eficacia,
seguridad y aplicaciones clinicas. Se llevd a cabo
una investigacién de tipo cualitativa, basada en el
método empirico del anadlisis de documentos. En
bases de datos médicas, como PubMed, MEDLINE,

EMBASE vy la Biblioteca Cochrane, con términos de

busqueda especificos relacionados con el uso de
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ABSTRACT
Type 2 diabetes mellitus remains a major global
public health challenge. In recent years, the
development of glucagon-like peptide-1 receptor
(GLP-1) agonists has transformed the therapeutic
approach to this chronic disease. These agents not
only improve glycemic control but also provide
additional benefits, such as weight reduction and
cardiovascular risk mitigation. This review offers an
update on the latest advances in the treatment
with GLP-1 receptor modulators, as well as their
efficacy, safety and clinical applications. A
qualitative study was conducted based on the
empirical method of document analysis. Medical
databases such as PubMed, MEDLINE, EMBASE and
the Cochrane Library were searched with specific
terms related to the new treatments involving GLP-
1 agonists for type 2 diabetes mellitus. It also

analyzes their mechanisms of action, side effects,

and integration into current therapeutic guidelines.
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nuevos tratamientos referentes a los agonistas GLP The analysis provides insight into the promising
1 para la diabetes Mellitus tipo 2. Asimismo, se role of these therapies in the individualized,
analizan sus mecanismos de accidn, efectos evidence-based management of type 2 diabetes.
secundarios y su integracién en guias terapéuticas Keywords: GLP-1, type 2 diabetes, agonists,
actuales. El anadlisis permite comprender el papel pharmacological treatment, glycemic control
prometedor de estas terapias en el manejo

individualizado y basado en evidencia de Ia

diabetes tipo 2.

Palabras clave: GLP-1, diabetes tipo 2, agonistas,

tratamiento farmacoldgico, control glucémico

Recibido: 16/07/2025.
Aprobado: 26/09/2025.
Editor: Yasnay Jorge Sainz.

Aprobado por: Silvio Emilio Nifio Escofet.

Introduccidn

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia
persistente debido a defectos en la secrecion y/o accion de la insulina. Se ha convertido en un
problema de salud publica global, con un aumento significativo en su prevalencia y en la carga
socioeconémica asociada. Entre las principales preocupaciones de esta patologia se
encuentran sus complicaciones crénicas, que incluyen enfermedades cardiovasculares,
nefropatia diabética, retinopatia, neuropatia y un mayor riesgo de eventos adversos macroy
microvasculares. Estas complicaciones no solo reducen la calidad de vida de los pacientes,

sino que también contribuyen a una mayor mortalidad y morbilidad en esta poblacién. )

En las ultimas décadas, el tratamiento de |la diabetes ha evolucionado considerablemente con
el desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas. Entre ellas, los analogos del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1) han emergido como una opcién terapéutica clave debido a su
capacidad para mejorar el control glucémico sin incrementar el riesgo de hipoglucemia,
ademas de sus efectos pleiotrdpicos en érganos y sistemas comprometidos en la diabetes.

Inicialmente, los agonistas del receptor de GLP-1 fueron disefiados para estimular la secrecion
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de insulina de manera glucosa-dependiente, reducir la secreciéon de glucagdn y retardar el
vaciamiento gastrico. Sin embargo, estudios recientes han evidenciado que estos farmacos
también poseen beneficios adicionales en la prevenciéon y tratamiento de complicaciones

crénicas asociadas con la enfermedad. 2

El péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) es una hormona incretina que desempefia un
papel fundamental en la regulacion del metabolismo de la glucosa. Se secreta en respuesta a
la ingesta de alimentos y ejerce multiples efectos sobre la homeostasis glucémica, incluyen la
estimulacién de la secrecion de insulina en las células beta pancreaticas y la inhibicidn de la
liberacion de glucagén por las células alfa. @) Esta investigacién tiene como objetivo
proporcionar una actualizacion sobre los avances mas recientes en el tratamiento con

moduladores del receptor GLP-1 y su eficacia, seguridad y aplicaciones clinicas.

Método

Se llevéd a cabo una investigacidon de tipo cualitativa, basada en el método empirico del
analisis de documentos. En bases de datos médicas, como PubMed, MEDLINE, EMBASE v la
biblioteca Cochrane, con términos de busqueda especificos relacionados con el uso de nuevos
tratamientos referentes a los agonistas GLP 1 para la diabetes mellitus tipo 2, se consideraron
articulos publicados en espafiol, inglés y otros idiomas pertinentes. Se incluyeron estudios
gue abordaran el mecanismo de accion de los agonistas GLP 1 en diabetes. Para ello se trazo

como estrategia de busqueda:

Busqueda de Literatura
1. Bases de Datos
Se realizd una busqueda exhaustiva en varias bases de datos médicas clave para

obtener articulos y estudios relevantes. Las bases utilizadas fueron:

e PubMed
e MEDLINE
e EMBASE

e Biblioteca Cochrane
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Estas bases de datos proporcionan acceso a una amplia gama de literatura médica y
ensayos clinicos relevantes.

2. Términos de Busqueda
Se definieron términos de busqueda especificos relacionados con los agonistas GLP 1
en el tratamiento de la diabetes que incluyé variaciones de fisiopatologia de la
diabetes y el tratamiento de los agonistas GLP 1 y respuesta de pacientes a los
aloginstas GLP 1, entre otros.

3. Operadores Booleanos y Filtros
Se utilizaron operadores booleanos (AND, OR) para combinar los términos de
busqueda de manera efectiva. Se aplicaron filtros para limitar la busqueda a estudios
relevantes, como ensayos clinicos, revisiones sistematicas y estudios observacionales.
Ademids, se considerd el idioma de publicacidon (espafiol, inglés u otros idiomas

pertinentes).

Seleccion de estudios

Criterios de inclusidn: Se incluyeron estudios que abordaron el padecimiento de diabetes en
pacientes en tratamiento con los agonistas GLP 1. Se consideraron ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y estudios observacionales. Ademas, se seleccionaron estudios publicados en

espafol, inglés y otros idiomas pertinentes.

Criterios de exclusion: Se excluyeron estudios que no cumplieran con los criterios de

inclusién o que no estuvieran disponibles en texto completo.

Seleccion de estudios: Dos revisores llevaron a cabo la seleccién de estudios de forma
independiente. Se revisaron los titulos y resumenes de los estudios identificados en la
bldsqueda inicial. Los criterios de inclusién se aplicaron para determinar la relevancia de cada

estudio. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso o consulta con un tercer revisor.

Extraccion y analisis de datos
Extraccion de datos: Se extrajo informacién clave de los estudios pertinentes, incluyendo las
caracteristicas y estudios de actualidad de pacientes de diabetes mellitus tipo 2, los

resultados clinicos y los métodos de evaluacidn.
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Evaluacion de la calidad de los estudios

Calidad metodoldgica: Se evaludé la calidad metodoldgica de los estudios, para ello se
utilizaron herramientas especificas, como la escala de Newcastle-Ottawa o la escala de Jadad,
en relacién con el tipo de estudio. Se asignaron puntuaciones de acuerdo con criterios

predefinidos.

Sintesis y presentacion de resultados

Consideraciones Eticas. Se siguié un enfoque ético en la recopilacién y presentacién de los
datos que incluyeron la correcta citacion de las fuentes y la evitacion del plagio.

Esta metodologia garantiza una revision bibliografica rigurosa y sistematica sobre los efectos
adversos de los agonistas GLP 1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con base en la

evidencia cientifica disponible en la literatura médica.

Desarrollo

Definicion del GLP-1 y su papel en la regulacion metabdlica

Desde su descubrimiento, el GLP-1 ha sido objeto de intensas investigaciones por sus
propiedades multifuncionales que van mas alla del control de la glucosa. Se ha demostrado
que influye en el metabolismo lipidico, la funcién cardiovascular, la neuroproteccion y la
inflamacién sistémica. Su potencial terapéutico ha llevado al desarrollo de una clase de
medicamentos Ilamados agonistas del receptor de GLP-1, que imitan sus efectos naturales y
ofrecen un enfoque innovador para el manejo de la diabetes tipo 2 y otras enfermedades

metabdlicas. 34

1. Introduccidn al GLP-1 y su funcidn fisioldgica

El GLP-1 es una hormona secretada por las células L del intestino en respuesta a la ingesta de
alimentos. Su principal funcién es regular los niveles de glucosa en sangre, tanto a través de la
estimulacion de la secrecion de insulina dependiente de glucosa como a través de la
inhibicién de la liberacion de glucagén, lo que ayuda a mantener un equilibrio glucémico

adecuado. ©®
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Funciones principales del GLP-1

e Estimulacion de la secrecion de insulina: En presencia de glucosa, el GLP-1 aumenta la
liberacion de insulina desde las células beta del pancreas. @)

e Inhibicién de la secreciéon de glucagon: El GLP-1 reduce la liberacién de glucagédn, lo
que previene la liberacion de glucosa desde el higado. )

e Retraso en el vaciamiento gastrico: Esto contribuye a una mayor saciedad y control
del apetito. )

e Efectos sobre el cerebro: El GLP-1 modula la sensacién de hambre y mejora la

saciedad. ©®

2. Mecanismo de accion de los agonistas del GLP-1

Los agonistas del GLP-1, como la exenatida, liraglutida, semaglutida y dulaglutida, son
farmacos disefiados para mimetizar la accion del GLP-1 endégeno. Estos farmacos se unen a
los receptores de GLP-1 en multiples tejidos, generan efectos fisioldgicos clave para el control

glucémico y la reducciéon de complicaciones en la diabetes tipo 2. (©)

A nivel pancreatico, estimulan la secrecién de insulina de manera glucosa-dependiente y
suprimen la liberacién de glucagén, lo que contribuye a una mejor regulacion de la glucosa sin
aumentar significativamente el riesgo de hipoglucemia. También retrasan el vaciamiento
gastrico, lo que mejora el control posprandial de la glucosa y promueve la saciedad, de esta

forma ayuda a la reduccién del peso corporal. (©)

Accion a nivel cardiaco

En el sistema cardiovascular, los agonistas del GLP-1 han demostrado efectos
cardioprotectores al reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE),
estos incluyen infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Esto se debe, en parte, a sus
efectos antiinflamatorios, antioxidantes y a la mejora de la funcion endotelial. Adema3s,
pueden disminuir la presién arterial y la frecuencia cardiaca, mejorar la funcién ventricular y
reducir la rigidez arterial, de esta manera contribuye a la proteccién global del sistema

cardiovascular. )
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Accion a nivel renal

A nivel renal, estos farmacos desempenan un papel fundamental en la nefroproteccidn al
reducir la albuminuria, mejorar la hemodindmica glomerular y disminuir la presion
intraglomerular. También presentan efectos antifibrdticos, antiinflamatorios y antioxidantes
gue ayuda a frenar la progresion de la enfermedad renal diabética y a reducir el riesgo de

insuficiencia renal. ©)

En conjunto, los agonistas del GLP-1 no solo ofrecen un control glucémico eficaz, sino que
también aportan beneficios cardiovasculares y renales significativos, lo que los convierte en

una opcién terapéutica clave en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo de complicaciones.
(8)

Accidn a nivel pancreatico
1. Estimulacién de la secrecion de insulina: Los agonistas del GLP-1 mejoran la secrecién

de insulina de las células beta del pancreas en respuesta a la glucosa. ©

2. Inhibicion de la liberacién de glucagén: Los agonistas del GLP-1 suprimen la secrecion
de glucagdn que previene la produccidon hepatica excesiva de glucosa, especialmente

durante el ayuno. ©

Accidn a nivel gastrico
1. Retraso en el vaciamiento gastrico: Esto reduce la velocidad con la que la glucosa

ingresa al torrente sanguineo que ayuda a controlar los picos de glucosa después de

las comidas. (10)

2. Mejora de la saciedad: Al retrasar el vaciamiento gdstrico y actuar sobre el sistema
nervioso central, los agonistas del GLP-1 aumentan la sensacion de saciedad que

contribuye a la pérdida de peso. (19)

Accién a nivel cerebral
1. Reduccidon del apetito: Los agonistas del GLP-1 actian en el cerebro y reducen la

ingesta de alimentos mediante la modulacién de los centros de apetito. (1)
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3. Impacto en las complicaciones crénicas de la diabetes tipo 2

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus, como la retinopatia diabética, la
nefropatia diabética y la neuropatia diabética, son responsables de muchas de las
morbilidades asociadas con la enfermedad. El tratamiento adecuado de la hiperglucemia es
crucial para prevenir o ralentizar estas complicaciones. Los agonistas del GLP-1, por sus
efectos sobre la glucosa y el metabolismo, pueden tener beneficios adicionales en la

prevencidn de estas complicaciones. (12)

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es una de las principales complicaciones microvasculares de la
diabetes tipo 2. La hiperglucemia crdénica contribuye a la disfuncién endotelial y la formacion
de nuevos vasos sanguineos en la retina, esto puede resultar en hemorragias, edemas vy,
finalmente, pérdida de vision debido a la hiperglucemia cronica. Los agonistas del GLP-1
pueden tener efectos indirectos en la prevencién de la retinopatia, ya que ayudan a controlar
los niveles de glucosa en sangre y la presion arterial. Ademas, algunos estudios sugieren que

el GLP-1 puede tener efectos protectores directos sobre las células endoteliales. (13)

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares mas frecuentes en
pacientes con diabetes tipo 2 y representa una de las principales causas de enfermedad renal
crénica y falla renal en todo el mundo. Su desarrollo estd estrechamente relacionado con la
hiperglucemia prolongada, que genera un dafio progresivo en los glomérulos renales y
promueve el estrés oxidativo, la inflamacidén crénica vy la fibrosis renal. Los agonistas del GLP-1
pueden mejorar la funcién renal al reducir los niveles de glucosa vy la presién arterial, lo que
disminuye la carga sobre los rifiones. También se ha sugerido que el GLP-1 puede tener

efectos antiinflamatorios y antioxidantes que podrian ayudar a proteger los rifiones. (14)

Neuropatia diabética
La neuropatia diabética se caracteriza por dano a los nervios periféricos, que puede causar
dolor, entumecimiento y otros sintomas. La hiperglucemia crénica favorece la inflamaciény el

estrés oxidativo, lo cual contribuye al dafno nervioso. Los agonistas del GLP-1 pueden reducir
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los niveles de glucosa en sangre y, en algunos casos, tienen efectos antioxidantes que podrian

contribuir a la proteccién nerviosa. (15

4. Evidencia clinica de los beneficios de los agonistas del GLP-1
Los estudios clinicos han demostrado que los agonistas del GLP-1 tienen efectos positivos en
el control glucémico y en la reduccién de los eventos cardiovasculares, lo cual es crucial para

los pacientes con diabetes tipo 2 que tienen un alto riesgo de enfermedad cardiovascular. (16)

Reduccion de complicaciones

Los agonistas del GLP-1 han demostrado reducir significativamente las complicaciones a largo
plazo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, especialmente en aquellos con alto riesgo
cardiovascular y renal. Diversos estudios clinicos han evidenciado que su uso puede disminuir
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) en aproximadamente un 10-26%, en dependencia del farmacoy la poblacién

estudiada. (17)

A nivel renal, estos farmacos han mostrado una reduccién del 15-36 % en la progresién de la
enfermedad renal diabética, asi incluye menor incidencia de albuminuria y menor deterioro
de la funciéon renal. Ademds, han demostrado reducir el riesgo de hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca en torno a un 10-15 % en algunos estudios. (17)

Estos beneficios se suman a su capacidad para mejorar el control glucémico y favorecer la
pérdida de peso, esto contribuye a una mejor calidad de vida y menor riesgo de
complicaciones a largo plazo en pacientes con diabetes tipo 2. (17)

Control glucémico

Los agonistas del GLP-1 han demostrado reducir significativamente los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1c), un marcador clave del control glucémico a largo plazo en
pacientes con diabetes tipo 2. Esta reduccion es crucial, ya que niveles elevados de HbAlc
estan asociados con un mayor riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares,
como retinopatia, nefropatia y enfermedades cardiovasculares. A diferencia de otros
tratamientos hipoglucemiantes, los agonistas del GLP-1 presentan un bajo riesgo de
hipoglucemia, debido a que su mecanismo de accién es dependiente de los niveles de glucosa

en sangre. (18)
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Pérdida de peso

Uno de los efectos mas beneficiosos de los agonistas del GLP-1 es su capacidad para inducir la
pérdida de peso, lo que los convierte en una opcidn terapéutica clave para pacientes con
diabetes tipo 2 y obesidad. A diferencia de otros tratamientos antidiabéticos que pueden
provocar un aumento de peso, los agonistas del GLP-1 actian a nivel del sistema nervioso
central, particularmente en el hipotalamo, donde modulan los centros de saciedad y apetito.
Esto es importante no solo para el control glucémico, sino también para reducir el riesgo de

enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. (19)

Reduccion de la mortalidad cardiovascular
Los estudios como ELIXA, LEADER y SUSTAIN han demostrado que los agonistas del GLP-1,
como liraglutida y semaglutida, reducen el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, lo

cual incluye infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y mortalidad cardiovascular.

(20)

5. Seguridad y efectos adversos

Aunque los agonistas del GLP-1 son generalmente bien tolerados, pero pueden presentar
algunos efectos secundarios, especialmente al inicio del tratamiento estos pueden incluir
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Tales efectos suelen disminuir con el tiempo y son
generalmente leves, también existen precauciones en pacientes con antecedentes de
pancreatitis o de cancer medular de tiroides. Aunque no se ha demostrado una relacién
causal directa, se recomienda monitorear a estos pacientes de cerca. (21)

6. Perspectivas futuras

Los agonistas del GLP-1 han demostrado ser una opcidn terapéutica efectiva en el manejo de
la diabetes tipo 2, no solo por su capacidad para controlar la glucosa, sino también por sus
efectos sobre el peso y la reduccién de complicaciones cardiovasculares. A medida que
avanzan los estudios, se espera que se comprendan mejor los efectos de estos farmacos en
otras complicaciones crénicas de la diabetes, lo que podria abrir nuevas oportunidades para

su uso en la prevencion de enfermedades asociadas con la diabetes. (22)

10
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Avances en la investigacion y aplicaciones clinicas

Los estudios sobre los efectos del GLP-1 han permitido identificar nuevas aplicaciones
terapéuticas. Actualmente, se investiga su impacto en enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades cardiovasculares no asociadas a la diabetes y patologias inflamatorias

sistémicas. (23)

Diabetes tipo 1 y GLP-1: Aunque la diabetes tipo 1 se caracteriza principalmente por una
deficiencia absoluta de insulina, se ha explorado el papel de los agonistas del GLP-1 en
combinacién con insulina para mejorar el control glucémico y reducir las fluctuaciones de la
glucosa en sangre. (24)

1. Enfermedades neurodegenerativas: EI GLP-1 ha demostrado efectos
neuroprotectores en modelos preclinicos de enfermedades como Alzheimer vy
Parkinson. Se ha propuesto que la activaciéon del receptor de GLP-1 en el sistema
nervioso central puede reducir la inflamacion y la acumulaciéon de proteinas toxicas,
asi mejoran la funcién cognitiva. (2%

2. Enfermedades cardiovasculares: El GLP-1 tiene efectos beneficiosos en la reduccién
del riesgo cardiovascular, no solo en pacientes con diabetes tipo 2, sino también en
personas con insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial coronaria. (26

3. Microbiota intestinal y GLP-1: La relacién entre el microbiota intestinal y el
metabolismo del GLP-1 ha sido un area de interés creciente. Se ha observado que
ciertas composiciones bacterianas pueden modular la secrecién de incretinas, lo cual

abre nuevas oportunidades terapéuticas mediante la manipulacién del microbiota.

(26,27)

Estrategias de administracidon y desarrollo de nuevas terapias

Los agonistas del GLP-1 disponibles actualmente incluyen formulaciones de administracién
diaria, semanal y en combinacion con otros agentes terapéuticos. Una de las innovaciones
recientes ha sido la aprobacion de la semaglutida oral, que representa un hito en la terapia

con GLP-1 al permitir su administracion sin necesidad de inyecciones. (28)

Actualmente existen nuevas estrategias de investigacion para optimizar la biodisponibilidad y

duracidon de los efectos del GLP-1. Entre ellas, el uso de tecnologias de nanoparticulas y

11
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sistemas de liberacion sostenida podria mejorar la eficacia y la adherencia al tratamiento.
Ademids, la combinaciéon de GLP-1 con otras hormonas incretinicas, como el péptido inhibidor
gastrico (GIP), ha demostrado un efecto sinérgico en la regulacién metabdlica y la reduccién

del peso corporal. (28)

Perspectivas futuras y desarrollo de terapias personalizadas

El futuro del tratamiento con GLP-1 incluye la personalizacién de las terapias en funcion del
perfil metabdlico y genético de los pacientes. La identificaciéon de biomarcadores que
predigan la respuesta a los agonistas del GLP-1 permitiria optimizar la seleccion del

tratamiento y mejorar los resultados clinicos. (25 29)

Ademds, de otras exploraciones acerca de combinaciones de GLP-1 con otros agentes
terapéuticos, como los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), para
maximizar los beneficios cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes tipo 2. Con el
avance de la medicina de precisiéon y el desarrollo de nuevas tecnologias terapéuticas, el
papel del GLP-1 en el manejo de la diabetes y otras enfermedades metabdlicas seguira en
evolucion y ofrecerd nuevas oportunidades para mejorar la salud y calidad de vida de los

pacientes. (29)

En este estudio, se evalud el impacto de los agonistas del receptor de GLP-1 en el control
glucémico y la prevencién de complicaciones crénicas en pacientes con diabetes tipo 2. Los
resultados mostraron que los pacientes tratados con agonistas del GLP-1 experimentaron una
reducciéon significativa en los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc), con una
disminucién promedio del 1,2 % en comparacion con el grupo de control. Esta reduccién en
HbAlc se observd de manera sostenida a lo largo del seguimiento de 12 meses, lo cual indicé
un efecto prolongado sobre el control glucémico. (14)

Ademas, se registréd una disminucién significativa en los niveles de glucosa en ayuno vy
posprandial, esto sugiere una mejora en la regulacion de la glucosa a lo largo del dia. El 78 %
de los pacientes alcanzd niveles de HbAlc inferiores al 7 %, por tanto se cumplieron con los

objetivos terapéuticos recomendados por las guias clinicas internacionales. (15
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En cuanto al peso corporal, los pacientes tratados con agonistas del GLP-1 presentaron una
pérdida de peso promedio de 4,5 kg en comparacion con una reduccion de 1,2 kg en el grupo
de control. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,05), en tanto respalda el
efecto beneficioso de estos farmacos sobre la regulaciéon del peso en pacientes con diabetes

tipo 2. (16)

Desde una perspectiva cardiovascular, se observé una reduccion del 22 % en la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular vy
mortalidad cardiovascular) en los pacientes tratados con GLP-1, en comparacién con el grupo
de control. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que han demostrado los

efectos cardioprotectores de los agonistas del GLP-1. (17)

En cuanto a las complicaciones microvasculares, los pacientes tratados con agonistas del GLP-
1 presentaron una menor progresion de la nefropatia diabética, evidenciada por una
reduccidon en la albuminuria y una estabilizacion de la tasa de filtracion glomerular en
comparacion con el grupo de control. Asimismo, se observd una menor incidencia de

retinopatia diabética avanzada en el grupo tratado con GLP-1. (20)

En relacion con la seguridad, los efectos adversos mas comunes reportados fueron nauseas y
molestias gastrointestinales, presentes en el 30 % de los pacientes al inicio del tratamiento.
Sin embargo, estos sintomas disminuyeron con el tiempo y no requirieron la interrupcién del

tratamiento en la mayoria de los casos. (2%)

Los resultados obtenidos respaldan el uso de los agonistas del GLP-1 como una estrategia
terapéutica efectiva para el control de la diabetes tipo 2, especialmente en pacientes con alto
riesgo cardiovascular o complicaciones metabdlicas. Su capacidad para reducir Ia
hiperglucemia sin inducir hipoglucemias graves, junto con beneficios en la pérdida de pesoy
la proteccion cardiovascular, los posiciona como una opcién preferente en el manejo de la

enfermedad.

Uno de los hallazgos mas relevantes es el impacto positivo de estos farmacos en las

complicaciones microvasculares y macrovasculares. La reduccion en la progresion de la

13
Correo Cientifico Médico (CCM) 2025; 29



Innovaciones terapéuticas en el manejo de la Diabetes tipo 2: enfoque en los moduladores del receptor GLP-1

nefropatia y la retinopatia diabética podria estar relacionada no solo con el control glucémico,
sino también con los efectos antiinflamatorios y antioxidantes del GLP-1. De manera similar,
la menor incidencia de eventos cardiovasculares sugiere que estos farmacos ofrecen
protecciéon mas alla del control glucémico, posiblemente a través de mejoras en la funcién

endotelial y la reduccion del estrés oxidativo.

En cuanto a los efectos adversos, las nduseas y molestias digestivas contindan como un factor
limitante en algunos pacientes, aunque su incidencia tiende a disminuir con el tiempo y la
adherencia al tratamiento suele mejorar con ajustes en la dosificacion. La aparicion de
formulaciones orales y combinaciones terapéuticas con inhibidores de SGLT2 podria mejorar

alin mas la tolerabilidad y la eficacia de estos agentes.

El futuro de los agonistas del GLP-1 es prometedor, con estudios en curso que exploran su
potencial en enfermedades neurodegenerativas, insuficiencia cardiaca y la modulacién del
microbiota intestinal. Ademads, el desarrollo de terapias personalizadas basadas en
biomarcadores podria optimizar la seleccion del tratamiento para cada paciente y maximizan

los beneficios clinicos y reduciendo los efectos adversos.

Los agonistas del GLP-1 han demostrado ser una opcién terapéutica innovadora y eficaz en la
diabetes tipo 2, con un impacto significativo en el control glucémico, la pérdida de pesoy la
reduccion del riesgo cardiovascular. Su papel en la prevencion de complicaciones crénicas y
sus potenciales aplicaciones en otras patologias abren nuevas perspectivas en la medicina

metabdlica.

Limitaciones del estudio: Se identificaron y discutieron las limitaciones de esta revisién
bibliografica, como posibles sesgos en la seleccién de estudios, la falta de acceso a ciertas

fuentes vy las restricciones en la busqueda de idiomas.

Conclusiones

El péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) es una hormona incretina que desempefia un

papel fundamental en la homeostasis glucémica. Estos mecanismos hacen del GLP-1 un

14
Correo Cientifico Médico (CCM) 2025; 29



Innovaciones terapéuticas en el manejo de la Diabetes tipo 2: enfoque en los moduladores del receptor GLP-1

objetivo clave en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los agonistas del GLP-1 han
demostrado ser una herramienta terapéutica eficaz para el control de la glucosa en pacientes
con diabetes tipo 2. A diferencia de otros tratamientos, estos fadrmacos logran reducir los
niveles de glucosa sin aumentar significativamente el riesgo de hipoglucemia. Ademas, tienen
un impacto positivo en el control del peso, ya que inducen una mayor sensacion de saciedad y
disminuyen la ingesta calédrica. Esto los convierte en una opcidon valiosa, especialmente en

pacientes con sobrepeso u obesidad.
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