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Resumen:
La obesidad constituye un importante problema de salud publica asociado a un in- PALABRAS CLAVE
cremento significativo del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad

global. Su fisiopatologia implica mecanismos complejos relacionados con la resisten- Obesidad,

cia a la insulina, dislipemia, inflamacién crénica, disfuncién endotelial y trombosis, Analogos de GLP-1 (ar-
siendo especialmente perjudicial la obesidad central por su alta actividad metabdlica. GLP-1).

La acumulacidn de grasa visceral y epicardica se asocia con aterosclerosis, insuficien- Enfermedad cardiovas-
cia cardiaca (IC) y fibrilacién auricular, donde factores como la composicion corporal cular.

y la sarcopenia determinan el prondstico mas alld del indice de masa corporal (IMC). Semaglutida.

Los farmacos agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1), originalmente desarrollados Tirzepatida.

como antidiabéticos, han demostrado beneficios cardiovasculares y metabdlicos no-
tables. Ensayos clinicos como LEADER, SUSTAIN-6 y SELECT evidencian que farmacos
como liraglutida y semaglutida reducen los eventos cardiovasculares mayores (MACE)
entre un 13% y un 26%, ademas de producir pérdidas de peso significativas. Estudios
mas recientes (STEP-HFpEF y SUMMIT) han confirmado mejoras en la calidad de vida
y disminucién de la mortalidad cardiovascular en pacientes obesos con IC y fraccién
de eyeccion preservada, con semaglutida y tirzepatida, ademas de un efecto adicional
sobre el control ponderal.

Un meta-analisis reciente de 21 ensayos con casi 100.000 pacientes confirmé reduc-
ciones significativas en la mortalidad total y cardiovascular, con un perfil de seguridad
aceptable. Los efectos adversos mas comunes son gastrointestinales y generalmente
transitorios. Los mecanismos responsables de los beneficios incluyen la pérdida de
peso, mejor control glucémico, disminucién de la inflamacién y la disfuncion endote-
lial, contribuyendo globalmente a una reduccién del riesgo cardiovascular. En conse-
cuencia, los arGLP-1 se perfilan como una herramienta terapéutica integral contra la
obesidad y sus complicaciones cardiovasculares.
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Obesitatea, GLP-1 analogoak eta onura kardiobaskularrak:

Laburpena:

Obesitatea osasun publikoko arazo garrantzitsua da, gaixotasun kardiobaskular
(GKB) eta hilkortasun arriskuarekin nabarmenki lotuta dagoena. Bere fisiopatologiak
intsulinarekiko erresistentziarekin, dislipemiarekin, inflamazio kronikoarekin, dis-
funtzio endotelialarekin eta tronbosiarekin lotutako mekanismo konplexuak batzen
ditu. Bereziki kaltegarria da obesitate zentrala, aktibitate metaboliko handia duelako.
Erraietako gantza eta gantz epikardikoaren metaketa aterosklerosiarekin, bihotz-
gutxiegitasunarekin (BG) eta fibrilazio aurikularrarekin lotzen da, non gorputz-kon-
posizioa eta sarkopenia bezalako faktoreek pronostikoa zehazten duten gorputz-
masaren indizeaz (GMI) haratago.

GLP-1 errezeptorearen agonistek (GLP-1ea), jatorrian antidiabetiko gisa garatuak,
onura kardiobaskular eta metaboliko nabarmenak erakutsi dituzte. LEADER, SUS-
TAIN-6 eta SELECT entsegu klinikoek nabarmenki erakutsi dute liraglutida eta sema-
glutida bezalako farmakoek gertakari kardiobaskular handiak (MACE) %13 eta %26
artean murrizten dituztela, eta gainera, pisu-galera esanguratsuak eragiten dituztela.
Ikerketa berriagoek (STEP-HFpEF eta SUMMIT) baieztatu dute bizi-kalitatea hobetzea
eta heriotz kardiobaskular tasa murriztea lortu dela eiekzio frakzio kontserbatuko BG
duten paziente lodien artean, semaglutida eta tirzepatida erabilita, eta horretaz gain,
pisuaren kontrolean eragin gehigarria izan dutela.

Duela gutxi egindako 21 entsegu biltzen zituen meta-analisian, ia 100.000 paziente-
rekin egindakoa, heriotza-tasa osoaren eta heriotz kardiobaskularraren murrizketa
nabarmenak lortu ziren, segurtasun maila onargarriarekin. Bigarren mailako efektu
ohikoenak gastrointestinalak izan ziren, oro har, iragankorrak. Onura guzti hauek era-
giten dituzten mekanismoen artean daude: pisua galera, kontrol gluzemiko hobea,
inflamazio murrizketa eta disfuntzio endoteliala, arrisku kardiobaskularra murrizten
laguntzen dutenak. Ondorioz, GLP-1eak obesitatearen eta haren konplikazio kardio-
baskularren aurkako tresna terapeutiko integral garrantzitsua izango dira.
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Obesity, GLP-1 analogues, and cardiovascular benefits

Abstact:

Obesity is a major public health problem associated with a significant increase in
the risk of cardiovascular disease (CVD) and overall mortality. Its pathophysiology
involves complex mechanisms related to insulin resistance, dyslipidemia, chronic
inflammation, endothelial dysfunction and thrombosis, with central obesity being
particularly harmful due to its high metabolic activity. The accumulation of visceral
and epicardial fat is associated with atherosclerosis, heart failure (HF), and atrial fibri-
llation, where factors such as body composition and sarcopenia determine prognosis
beyond body mass index (BMI).

GLP-1 receptor agonist drugs (arGLP-1), originally developed as antidiabetic agents,
have demonstrated remarkable cardiovascular and metabolic benefits. Clinical trials
such as LEADER, SUSTAIN-6, and SELECT show that drugs such as liraglutide and se-
maglutide reduce major adverse cardiovascular events (MACE) by 13% to 26%, in
addition to producing significant weight loss. More recent studies (STEP-HFpEF and
SUMMIT) have confirmed improvements in quality of life and a reduction in cardio-
vascular mortality in obese patients with HF and preserved ejection fraction, with
semaglutide and tirzepatide, in addition to an additional effect on weight control.

A recent meta-analysis of 21 trials involving nearly 100,000 patients confirmed signi-
ficant reductions in total and cardiovascular mortality, with an acceptable safety pro-
file. The most common adverse effects are gastrointestinal and generally transient.
The mechanisms responsible for the benefits include weight loss, improved glycemic
control, reduced inflammation and endothelial dysfunction, contributing overall to a
reduction in cardiovascular risk. Consequently, arGLP-1s are emerging as a compre-
hensive therapeutic tool against obesity and its cardiovascular complications.
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Introduccién

En las ultimas décadas, en todo el mundo, la obesidad ha
aumentado considerablemente tanto en adultos como en
nifios. El sobrepeso y la obesidad se asocian a un riesgo
aumentado de mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) y mortalidad por cualquier causa, observandose
el menor riesgo de mortalidad cuando el indice de masa
corporal (IMC) es 20-25. Las principales complicaciones
clinicas de la obesidad son el aumento de la presion arte-
rial, la dislipemia, la resistencia a la insulina, la inflamacion
sistémica, el estado protrombdtico y la albuminuria, asi
como la aparicion de diabetes (DM) y eventos cardiovascu-
lares (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, fibrila-
cién auricular, ictus, etc.). Ademas de la cantidad de grasa
corporal, su distribucion es importante, dado que la grasa
corporal almacenada en el abdomen (grasa abdominal)
conlleva mayor riesgo que la grasa subcutanea.

La asociacion entre obesidad y diferentes formas de
enfermedad cardiovascular es compleja, probablemente
debido a los diferentes mecanismos fisiopatolégicos que
involucran gran cantidad de factores e interactian de una
manera combinada?,

El exceso de grasa acumulado en las visceras (relacio-
nado con obesidad central) es el tejido adiposo metabdli-
camente mas activo, causa resistencia a la insulina, hiper-
trigliceridemia y cambios en el tamafio del colesterol LDL
favoreciendo la DM tipo 2 y la aterosclerosis. Ademas, la
obesidad central se ha asociado a disfuncion endotelial
induciendo la agregacion plaquetaria y disminuyendo la
disponibilidad del 6xido nitrico, lo que promueve la trom-
bosis. La obesidad provoca un estado inflamatorio crénico,
de hecho, existe una asociacion positiva entre el IMC y la
proteina C reactiva. Por ultimo, el tejido adiposo visceral
depositado alrededor del corazoén (grasa epicardica), se
asocia con mayor riesgo cardiovascular y con la patogenia
de la aterosclerosis coronaria®.

La asociacion entre obesidad y enfermedad coronaria
esta parcialmente mediada por factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) tradicionales (hipertension arterial, dis-
lipemia, DM), aunque estos factores de riesgo no explican
totalmente la asociacion. Se sabe que la inflamacion y la
disfuncion endotelial aceleran el proceso de aterosclerosis.
Las personas con obesidad tienen el doble de riesgo de
sufrir insuficiencia cardiaca que los sujetos con un IMC
normal? El impacto pronéstico de la obesidad en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (IC-FEr) ha sido controvertido. La “paradoja de la
obesidad” se origino tras trabajos que sugerian que la obe-
sidad, definida por IMC, ejercia un papel protector en los
pacientes. Sin embargo, nuevas evidencias han demostrado
que, al emplear mediciones antropométricas distintas al
IMC, una mayor adiposidad (medidas de obesidad central)
se asociaba a mayor riesgo de hospitalizacion por IC; asi
que no es el peso, sino la composicion corporal, la sarcope-
niay el estado nutricional lo que determina el prondstico.
Asimismo, los obesos tienen un 50% mas riesgo de fibrila-
cion auricular (FA) y el riesgo se incrementa a medida que
aumenta el IMC. Ademas, IMC mas altos se asocian con la pro-
gresion de la enfermedad de FA paroxistica a permanente®.

Los farmacos analogos de GLP-1 o agonistas del receptor
GLP-1 (arGLP-1) son farmacos antidiabéticos, pero que
también producen beneficios cardiovasculares impor-
tantes. Los primeros efectos beneficiosos a nivel cardio-
vascular (CV) se observaron en los estudios de seguridad
CV en pacientes diabéticos. En el ensayo LEADER (pu-
blicado en 2016), se aleatorizaron 9.340 pacientes con
DM y alto riesgo CV (el 81% de ellos con ECV previa) a
tomar liraglutida frente a placebo. Tras un seguimiento
medio de 3,8 afios la liraglutida redujo significativamente
la variable principal compuesta (muerte CV, Infarto de
miocardio (IM) no mortal o accidente cerebrovascular
(ACV) no mortal) un 13%. Ademas, la liraglutida redujo
significativamente el riesgo de muerte CV y la muerte total
un 22% y un 15% respectivamente®. Del mismo modo,
en el ensayo clinico SUSTAIN-6 se aletorizaron 3.297
pacientes diabéticos con alto riesgo CV (el 73% de ellos
con ECV), a semaglutida 0,5-1,0 mg una vez a la semana
frente a placebo. Tras 2,1 afos, la semaglutida redujo sig-
nificantemente los 3-P MACE (muerte CV, IM no mortal o
ACV no mortal) en un 26%, un efecto impulsado principal-
mente por la reduccion significativa del 39% en los ACV
no mortales®. A raiz de estos estudios la guia de DM de
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2019 posi-
ciona a estos farmacos de primera eleccion en el paciente
diabético con ECV establecida, o alto riesgo de tenerla’.

Este grupo de farmacos también ha demostrado lo-
grar una reduccion de peso muy significativa en pacientes
diabéticos con sobrepeso u obesidad en los estudios ya
comentados. En el estudio SELECT se quiso estudiar los
efectos CV de semaglutida en obesos con ECV, pero sin
DM. Se incluyeron pacientes de 45 o mas afios, con un IMC
> 27,y con ECV establecida (IM o ACV previo o enferme-
dad arterial periférica sintomatica) a recibir semaglutida
subcutanea 2,4 mg de forma semanal o placebo. Tras un
seguimiento medio de 39,8 meses se redujo un 20% la
variable principal compuesta (muerte CV, IM no mortal
0 ACV no mortal). Ademas, la media de cambio de peso
corporal en 104 semanas fue de -9,39% en la rama sema-
glutida y -0,88% en la rama placebo®.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia CV muy
prevalente en nuestro entorno que provoca gran morbi-
mortalidad. El tratamiento de la IC con fraccion de eyec-
cion reducida (IC-FEr) consta de un importante arsenal
terapéutico con beneficios clinicos ampliamente demos-
trados. Sin embargo, el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp) no
dispone de una evidencia sélida. El fenotipo del paciente
con IC-FEp suele ser el de un paciente obeso, con FRCV
(hipertension, DM) y el tratamiento suele ir dirigido al
control de estos FRCV, siendo el manejo de la obesidad
fundamental. En este sentido se diseni6 el STEP-HF trial,
para estudiar el efecto de semaglutida en pacientes con
IC-FEp y obesidad. Se asignaron aleatoriamente a 529
pacientes con IC-FEp y un IMC de 30 o mas a recibir una
vez a la semana semaglutida (2,4 mg) o placebo durante
52 semanas. Se observé una mejoria en el cuestionario
clinico Kansas City (KCCQ-CSS) de 7,8 puntos y una pér-
dida de peso del 10,7%°.



En la misma linea, se quiso probar el efecto de tirzepatida,
un nuevo agonista dual de accién prolongada de los re-
ceptores GIP y GLP-1. En el estudio SUMMIT, 731 paciente
obesos (con IMC = 30) y con diagndstico de IC-FEp fue-
ron randomizados a recibir tirzepatida en dosis creciente
(hasta una dosis maxima de 15 mg a la semana) o a recibir
placebo, durante al menos 52 semanas. La mediana de
seguimiento fue de dos afios. Tirzepatida redujo el riesgo
de muerte cardiovascular o empeoramiento de la IC en un
38%. La incidencia de eventos de IC se redujo en un 46%
para los pacientes tratados con tirzepatida. Ademas, al
afo de tratamiento, los resultados obtenidos en las valo-
raciones del cuestionario KCCQ-CCS eran una media de 6,9
puntos superiores en el grupo tratado con tirzepatida®®.

En un meta-analisis reciente se incluyeron 21 ensayos
clinicos con 99.592 pacientes. Se utilizaron 8 arGLP-1
diferentes, cada uno administrado en dosis terapéuticas
y comparado con placebo o controles. La duracién media
del seguimiento fue de 2,4 afios. Se encontré evidencia
concluyente de que estos farmacos redujeron la morta-
lidad por cualquier causa en un 12%, la mortalidad car-
diovascular en un 13% y los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) en un 13% en comparacion
con los controles. Los arGLP-1 redujeron los eventos ad-
versos graves (EAG) (-9 %), el infarto de miocardio (-15
%), la insuficiencia renal aguda (-9 %) y la insuficiencia
cardiaca (-15 %). Como principal efecto secundario se
observd que aumentaron las molestias gastrointestina-

Tabla 1. Resumen de los farmacos empleados, poblacién estudiada y resultados en los

principales ensayos clinicos sobre arGLP-1y riesgo CV.

Ensayo (afio)  Farmaco N Poblacion Resultado principal Conclusién
LEADER Liraglutida 9.340 DM?2 + alto riesgo { MACE 13% (HR Positivo
(2016) (1.8 mg/dia cv 0,87) p=0.01
SC)
SUSTAIN-6 Semaglutida 3.297 DM2 + alto riesgo {4 MACE 26% (HR Positivo
(2016) (0.5/1.0 mg cv 0,74) P<0.001
semanales
sC)
SELECT Semaglutida 17.604 Obesidad/sobrepeso |, MACE 20% (HR Positivo
(2023) (2.4 mg (IMC>27) + ECV, sin 0,80) p<0.001
semanales DM2
SC)
STEP-HFpEF  Semaglutida 529 IC-FEp + obesidad Mejoria KCCQ-CSS Positivo
(2023) (2.4 mg (IMC =230) (+7,8 pts) y & peso (calidad de
semanales 10,7% vida y peso)
SC)
SUMMIT Tirzepatida 731 IC-FEp + obesidad { riesgo muerte CV  Positivo (CV
(2025) (hasta 15 (IMC =30) o empeoramiento IC  y calidad de
mg/sem SC) 38% (HR 0,62); {/ vida)

eventos IC 46% (HR
0,54)

* CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; FEp: fraccién de
eyeccion preservada; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; KCCQCSS:
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, MACE: Major Adverse Cardiovascular Events (muerte

CV, infarto de miocardio, ictus); SC: subcutaneo.



les (+63 %) y los trastornos de la vesicula biliar (+26
%)™

Si bien los arGLP-1 son un grupo farmacolégico se-
guro en general, si que se han detectado algunos efectos
adversos que conviene mencionar. Los principales efec-
tos adversos son de tipo gastrointestinal, destacando
nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea y dolor abdo-
minal. Estos sintomas suelen ser transitorios, en general,
suelen ir disminuyendo con el tiempo o al ajustar la dosis
y rara vez llevan a la suspension del tratamiento, aun-
que pueden afectar la adherencia en algunos pacientes*2.
Ademas, existe un aumento del riesgo de enfermedad de
la vesicula biliar, especialmente colelitiasis y colecistitis,
con un riesgo relativo incrementado en comparacion
con placebo. En este sentido se recomienda precaucién
en pacientes con antecedentes de cirugia gastrica o en-
fermedad biliar?2.

Otros efectos adversos menos comunes incluyen re-
flujo gastroesofagico, dispepsia, fatiga, cefalea, eructos,
mareos y gastritis. La hipoglucemia es poco frecuente
cuando se usan en monoterapia, pero puede presentar-
se si se combinan con insulina o sulfonilureas. Se han
reportado raros casos de pancreatitis y complicaciones
oftalmolégicas (como retinopatia diabética, especial-
mente con semaglutida en pacientes con mal control
glucémico basal)'?%. La evidencia mas reciente indica
que los arGLP-1 no aumentan el riesgo de pancreatitis
aguda en pacientes con diabetes tipo 2. Los datos de
grandes estudios poblacionales y meta-analisis de en-
sayos clinicos muestran que el riesgo de pancreatitis
con estos farmacos es similar al de otros antidiabéti-
cos y no se observa un incremento significativo frente a
placebo!*. Respecto a retinopatia diabética, la literatura
muestra resultados heterogéneos. Los meta-analisis y
estudios de cohortes recientes sefialan que los arGLP-1
pueden asociarse con un aumento transitorio del riesgo
de empeoramiento de la retinopatia, especialmente en
pacientes con mal control glucémico basal y reducciéon
rapida de HbA1lc, fenomeno similar al observado con
insulina’®. Sin embargo, estudios poblacionales y analisis
ajustados por control glucémico longitudinal demues-
tran que el uso de estos farmacos se asocia con menor
riesgo de aparicion y progresion de retinopatia diabética
y edema macular diabético, y no incrementa el riesgo de
retinopatia amenazante para la vision en comparacién
con otros antidiabéticos. El riesgo de complicaciones
retinianas parece depender mas de la velocidad de co-
rreccion glucémica que del farmaco en sie.

Los resultados obtenidos con este grupo de farmacos
a nivel CV y en el control de la obesidad son especta-
culares, sin embargo, los mecanismos por los que los
arGLP-1 provocan esta reduccion de eventos CV no estan
del todo claros y se cree que son multifactoriales. Entre
los mecanismos indirectos destacan la reduccion de peso
corporal, la mejoria del control glucémico, la disminu-
cion de la presion arterial y la reduccion de la dislipemia,
factores que contribuyen globalmente a la disminucién
del riesgo cardiovascular®’. A nivel molecular y vascular,
se ha observado que los arGLP-1 mejoran la funcién en-

dotelial, disminuyen el estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica, y reducen la progresion de la aterosclerosis.
Estos efectos incluyen la inhibicién de la disfuncion
endotelial, la reduccion de la adhesion y migracion de
monocitos, la modulacién de la proliferacion de células
musculares lisas vasculares y por tanto la estabilizacion
de la placa de ateroma. Ademas, se ha demostrado que
disminuyen la expresion de citocinas proinflamatorias
y mejoran la biodisponibilidad del 6xido nitrico, favore-
ciendo la vasodilatacién!’'é. En el miocardio, los arGLP-1
pueden reducir el dafio por isquemia-reperfusion, limi-
tar la apoptosis y necrosis de cardiomiocitos, ademas de
mejorar la funcién mitocondrial y la homeostasis ener-
gética, lo que contribuye a la proteccidn frente a eventos
isquémicos agudos y remodelado adverso?.

En conclusion, la obesidad se asocia a un riesgo au-
mentado de mortalidad por ECV y mortalidad por cual-
quier causa. La asociacién entre obesidad y diferentes
formas de ECV es compleja, probablemente debida a
multiples mecanismos fisiopatolégicos. Los arGLP-1
son unos farmacos antidiabéticos que han demostrado
reducir la muerte de causa CV, el infarto y el ictus en
paciente con diabetes y alto riesgo CV en varios estudios.
Semaglutida ha demostrado reducir el peso corporal y
los eventos CV en pacientes con obesidad (incluso sin
DM). Tirzepatida (un nuevo analogo de GLP-1 y GIP)
ha demostrado reducir el peso corporal de forma muy
significativa en pacientes con obesidad. En pacientes con
IC-FEp y obesidad, semaglutida ha demostrado mejorar
la calidad de vida y tirzepatida, ademas, ha demostrado
reducir mortalidad CV y descompensaciones de IC. Los
principales efectos adversos son de tipo gastrointesti-
nal (nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea), suelen
ser transitorios, y en general suelen ir disminuyendo
con el tiempo. Los mecanismos por los que los arGLP-1
provocan esta reduccion de eventos CV son multifac-
toriales: ademas de la reduccion del peso corporal y el
mejor control de los factores de riesgo CV clasicos estos
farmacos reducen la inflamacién sistémica y el estado
protrombético. En un futuro cercano, sin duda, apare-
ceran nuevas indicaciones para estos farmacos en las
principales guias de practica clinica.
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