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RESUMEN

La expansién del uso de agonistas del receptor del péptido
similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1RA), coagonistas GLP
1/polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y
terapias incretinicas relacionadas ha modificado el
tratamiento de la obesidad, diabetes tipo 2 y complicaciones
cardiometabdlicas. Sin embargo, su difusién fuera de
contextos clinicos apropiados ha generado preocupacién por
prescripcion por personal no capacitado, uso de productos no
regulados, titulacién inadecuada y falta de seguimiento
nutricional, renal, glucémico y gastrointestinal. Esta revision
narrativa sintetiza los ensayos pivotales y estudios de vida
real mas relevantes que sustentan las indicaciones actuales de
liraglutida, dulaglutida, semaglutida, tirzepatida y terapias
emergentes. Se prioriza una lectura clinica estandarizada:
poblacién, intervencion, comparador, desenlace primario,
magnitud absoluta del efecto, eventos adversos Yy
aplicabilidad. Ademas, se amplian los mecanismos por los
cuales la reduccion de peso y los posibles efectos
farmacol6gicos parcialmente independientes del peso
podrian modificar enfermedad cardiovascular, insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion preservada, enfermedad
renal crénica, apnea obstructiva del suefio, osteoartritis,
sindrome de ovario poliquistico y enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncién metabolica. Finalmente, se
proponen recomendaciones practicas para prevenir

hipoglucemia, deshidratacion, lesion renal aguda, pérdida de
masa magra y sintomas gastrointestinales, incluyendo ajustes
de insulina/sulfonilureas, hidratacion, proteina vy
entrenamiento de fuerza.

Palabras Clave: agonistas del receptor GLP-1; tirzepatida;
semaglutida; liraglutida; dulaglutida; obesidad; diabetes tipo
2; eventos adversos; revision narrativa.

ABSTRACT

The rapid adoption of glucagon-like peptide-1 receptor
agonists, GLP-1/glucose-dependent insulinotropic
polypeptide coagonists and related incretin-based therapies
has reshaped the management of obesity, type 2 diabetes and
cardiometabolic complications. Nevertheless, widespread
use outside appropriate medical settings has raised concerns
about prescribing by untrained personnel, non-regulated
products, inadequate titration  and insufficient
gastrointestinal, renal, nutritional and glycemic follow-up.
This narrative review summarizes the pivotal trials and major
real-world evidence supporting current prescriptions of
liraglutide, dulaglutide, semaglutide, tirzepatide and
emerging therapies. A standardized clinical framework is
used across studies: population, intervention, comparator,
primary endpoint, absolute effect size, safety and
applicability. The review also expands the mechanistic
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rationale by which weight loss and potentially weight-
independent  pharmacologic actions may influence
cardiovascular disease, heart failure with preserved ejection
fraction, chronic kidney disease, obstructive sleep apnea,
osteoarthritis, polycystic ovary syndrome and metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease. Practical
recommendations are provided for hypoglycemia prevention,
dehydration, acute kidney injury, lean mass preservation and
gastrointestinal adverse event management, including
insulin/sulfonylurea  adjustment,  hydration,  protein
prescription and resistance training.

Key words: Nursing workload, Critical care, Intensive Care
Unite.

INTRODUCCION

Las terapias incretinicas dejaron de ser medicamentos
exclusivamente  glucocéntricos para convertirse en
intervenciones de enfermedad metabdlica crénica. La
evidencia actual no se limita al descenso de hemoglobina
glucosilada (HbAlc) o a la pérdida ponderal: incluye
desenlaces cardiovasculares, renales, hepaticos, respiratorios
y funcionales. Este cambio exige distinguir entre
indicaciones aprobadas, evidencia extrapolada, sefiales
emergentes e indicaciones aln investigacionales. El objetivo
de esta revision narrativa es proporcionar al lector médico
una ruta ordenada para entender de donde provienen las
prescripciones contemporaneas de GLP-1RA, coagonistas
GLP-1/GIP y terapias relacionadas, asi como su perfil de
complicaciones y manejo. No busca presentar hallazgos
originales ni realizar una revision sistematica. Su utilidad
principal es clinica y educativa: traducir los ensayos pivotales
a decisiones de prescripcion responsable, especialmente ante
el uso creciente de estos farmacos por personal no médico o
sin capacitacidn suficiente.

DESARROLLO TEMATICO

Método de la revision narrativa y sintesis estadistica
estandarizada.

Se disefié una revision narrativa con blsqueda estructurada y
sintesis clinica, alineada con los dominios de la escala
SANRA para revisiones narrativas: justificacion, objetivos,
descripcion de buasqueda, referencias, razonamiento
cientifico y presentacién apropiada de datos (Baethge et al.,
2019). No se empled metodologia PRISMA porque no se
plantedé una pregunta sistematica Unica ni un metaanalisis
propio; en cambio, se priorizaron ensayos pivotales de fase 3,
ensayos de desenlaces cardiovasculares o renales, estudios
con desenlaces histologicos y estudios de vida real con

tamafio muestral alto o comparacion directa relevante. La
blUsqueda se orientd a PubMed/MEDLINE, revistas de alto
impacto y documentos regulatorios hasta junio de 2026, con
términos en inglés y espafiol relacionados con “GLP-1
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receptor agonist”, “tirzepatide”, “semaglutide”, “liraglutide”,
“dulaglutide”, “obesity”, “type 2 diabetes”, “cardiovascular
outcomes”, “kidney outcomes”, “MASH”, “sleep apnea”,
“osteoarthritis”, “polycystic ovary syndrome”, “adverse
events” y “weight regain”. La seleccion se realizdé en dos
etapas: lectura de titulo/resumen y revision del texto
completo o resumen cientifico cuando el articulo estaba
publicado de forma electronica. Se excluyeron reportes
duplicados, estudios no humanos y series con escasa
aplicabilidad clinica. Para reducir heterogeneidad narrativa,
cada estudio se resume con el mismo marco PICO: poblacion,
intervencion, comparador, duracion, objetivo primario y
resultado cuantitativo principal. Cuando el manuscrito
original lo reportd, se transcribieron razones de riesgo (HR),
razones de momios (OR), diferencias absolutas, intervalos de
confianza del 95% (1C95%) y proporciones de respuesta. No
se realiz6 combinacion estadistica de efectos ni comparacion
indirecta formal entre ensayos. Las diferencias entre estudios
se interpretan como comparaciones clinicas descriptivas y no
como superioridad inferencial, salvo en estudios cabeza a
cabeza como STEP 8 0 SURMOUNT-5 (Rubino et al., 2022;
Aronne et al., 2025). Cuando el dato lo permitio, se calculd
reduccion absoluta del riesgo (ARR) y nlmero necesario a
tratar (NNT) de forma descriptiva; por ejemplo, en SELECT
el desenlace MACE ocurrié en 6.5% vs 8.0%, ARR 1.5
puntos porcentuales y NNT aproximado de 67 durante el
seguimiento del ensayo (Lincoff et al., 2023). La calidad de
evidencia se ponder6 de manera jerarquica: ensayos
aleatorizados de desenlaces duros, ensayos pivotales fase 3,
estudios histoldgicos, estudios de retirada/mantenimiento,
estudios de vida real con control de confusion y, por altimo,
estudios piloto o cohortes pequefias. Se evitd lenguaje
estigmatizante; por ello se emplea “personas con obesidad” y
no “personas obesas”. Todos los indices de masa corporal se
expresan en kg/mz. Para facilitar una lectura homogénea de
los desenlaces y términos metodoldgicos, la Tabla 1 define la
terminologia operativa utilizada a lo largo de la revision.
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Tabla 1. Terminologia operativa y definiciones necesarias para interpretar la evidencia.
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muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal
0 evento vascular cerebral no fatal.

Término Definicion clinica en esta revision Implicacion para interpretacion
GLP-1RA Agonista del receptor del péptido similar al glucagén Actua sobre secrecion de insulina dependiente de
tipo 1; incluye liraglutida, dulaglutida y semaglutida. glucosa, glucagon, saciedad, vaciamiento géstrico y,
en algunos contextos, inflamacion y funcion
vascular.
GIP/GLP-1 Coagonismo del receptor de GIP y GLP-1; Produce mayor pérdida ponderal promedio que GLP-
tirzepatida es el ejemplo clinico aprobado. 1RA aislados en ensayos de obesidad; la
comparacion directa requiere estudios cabeza a
cabeza.
MACE Major adverse cardiovascular events: habitualmente Los componentes pueden variar; siempre debe

revisarse qué componente impulsé el beneficio.

Compuesto renal

Desenlace combinado que suele incluir insuficiencia
renal, reduccién sostenida de filtrado glomerular
estimado, muerte renal y/o muerte cardiovascular.

No todos los estudios usan el mismo compuesto; la
comparacion entre fArmacos requiere revisar
componentes exactos.

Beneficios mecanicos

Mejoras atribuibles a menor carga fisica por pérdida
de peso: reduccién de presion sobre rodilla, menor
trabajo ventilatorio y menor congestion cardiaca.

Explican parte del beneficio en osteoartritis, apnea
obstructiva del suefio e insuficiencia cardiaca con
obesidad.

Inflamacion sistémica

Estado de activaciéon inmunometabdlica crénica
asociado a adiposidad visceral, resistencia a insulina
y liberacion de citocinas/adipocinas.

Su reduccién podria contribuir a beneficios
cardiovasculares, hepaticos y renales, mas alla del
peso.

disfuncién metabdlica. MASH: esteatohepatitis
asociada a disfuncién metabélica.

AHI/IAH indice de apnea-hipopnea: eventos respiratorios por Una reduccion clinicamente importante suele
hora de suefio. implicar disminucién >=15 eventos/h, >=50% del
basal o cambio de categoria de gravedad, segin el
contexto clinico.
MASLD/MASH MASLD: enfermedad hepética esteatdsica asociadaa | La histologia sigue siendo clave en ensayos:

resolucion de MASH y mejoria de fibrosis son
desenlaces distintos.

Antecedentes y mecanismos fisiopatoldgicos de las
terapias incretinicas

El eje incretinico describe la amplificacién de la secrecion de
insulina inducida por nutrientes intestinales. GLP-1 se libera
principalmente desde células L intestinales y GIP desde
células K. Ambos aumentan la secrecion de insulina de
manera dependiente de glucosa, lo que reduce el riesgo
intrinseco de hipoglucemia cuando se usan sin insulina o
secretagogos. GLP-1 disminuye glucagon en hiperglucemia,
enlentece el vaciamiento gastrico y actla sobre circuitos
hipotaldmicos y mesolimbicos de saciedad. Los farmacos
modernos prolongan esta sefial fisiolégica mediante
modificacion molecular que evita degradacion rapida y
permite administracion diaria o semanal.

La historia clinica de la familia comenzé con agonistas de
accion mas corta y evoluciond a farmacos con mayor
potencia y vida media. Liraglutida 3.0 mg mostré pérdida de
peso clinicamente significativa en el programa SCALE y fue
antecedente directo del manejo farmacolégico moderno de
obesidad (Pi-Sunyer et al., 2015). Dulaglutida no es un
farmaco de manejo ponderal, pero su ensayo REWIND fue
importante para consolidar beneficio cardiovascular de clase
en diabetes tipo 2 (Gerstein et al., 2019). Semaglutida, por
mayor  potencia  farmacologica 'y  formulaciones
subcutanea/oral, desplazé la expectativa de pérdida ponderal
hacia rangos de dos digitos (Wilding et al., 2021; Wadden et
al., 2021; Rubino et al., 2021; Garvey et al., 2022; Rubino et
al., 2022; Marso et al., 2016; Husain et al., 2019; McGuire et
al., 2025). Tirzepatida afiadi6 coagonismo GIP/GLP-1 y

generd reducciones ponderales promedio cercanas a las
observadas con algunas intervenciones quirdrgicas en
poblacion seleccionada (Jastreboff et al., 2022; Aronne et al.,
2025).

Los beneficios clinicos pueden dividirse en dependientes del
peso, parcialmente dependientes del peso y potencialmente
independientes del peso. La reduccion ponderal disminuye
grasa visceral, grasa ectdpica hepatica y miocardica, presion
arterial, demanda ventilatoria, carga articular y resistencia a
insulina. Estos efectos explican gran parte de las mejoras en
apnea obstructiva del suefio, osteoartritis de rodilla, higado
graso metabolico y calidad de vida. Sin embargo, algunos
ensayos muestran beneficios que parecen exceder la
magnitud de pérdida ponderal o aparecen en poblaciones con
pérdida moderada, lo que sugiere acciones adicionales:
reduccion de inflamacion sistémica, mejoria de funcion
endotelial, natriuresis, modulacion de estrés oxidativo, menor
albuminuria y cambios en adipocinas.

En enfermedad cardiovascular, la reduccion de eventos
podria relacionarse con menor presion arterial, peso y
glucemia, pero también con estabilizacion de placa,
reduccion de proteina C reactiva, mejoria de funcion
endotelial y cambios antiinflamatorios. En enfermedad renal
cronica, la reduccion de albuminuria puede reflejar mejoria
hemodindmica, presion arterial, glucotoxicidad e inflamacion
intrarrenal. En MASH, la reduccién de grasa hepatica por
pérdida de peso es central, aunque los cambios en
sensibilidad a insulina, lipolisis, adiposidad visceral y
sefializacion incretinica podrian modificar inflamacion
lobulillar y balonamiento hepatocelular. La interpretacion
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debe ser prudente: demostrar independencia completa del
peso requiere andlisis mediacional formal y no todos los
ensayos estan disefiados para ello.

Obesidad sin diabetes tipo 2: ensayos pivotales,
comparacion directa y vida real

En personas con obesidad o sobrepeso con comorbilidad y
sin diabetes tipo 2, el objetivo primario de la mayoria de los
ensayos fue el cambio porcentual de peso. Para uniformar la
lectura, la Tabla 2 resume todos los estudios con poblacidn,
intervencion, comparador, duracién y resultado primario. El
texto no debe interpretarse como comparacion indirecta de
eficacia entre ensayos; la Unica comparacion aleatorizada
directa de tirzepatida frente a semaglutida en obesidad es
SURMOUNT-5 (Aronne et al., 2025).

Liraglutida 3.0 mg fue el antecedente que establecié que un
GLP-1RA podia sostener pérdida ponderal superior a
placebo: en SCALE, el cambio de peso fue aproximadamente
-8.0% vs -2.6%, con mayor proporcion de participantes
alcanzando pérdidas >=5% y >=10% (Pi-Sunyer et al., 2015).
STEP 1 elevé el estdndar con semaglutida 2.4 mg semanal: a
68 semanas, el peso disminuy6 -14.9% vs -2.4% con placebo
y cerca de la mitad alcanzé pérdida >=15% (Wilding et al.,
2021). STEP 3 demostré que el beneficio persiste aun
agregado a terapia conductual intensiva; STEP 4 prob6 que
suspender semaglutida favorece recuperacién de peso, y
STEP 5 documentdé mantenimiento a dos afios con

tratamiento continuo (Wadden et al., 2021; Rubino et al.,
2021; Garvey et al., 2022).

STEP 8 aport6 comparacion directa entre semaglutida
semanal y liraglutida diaria, con mayor reduccién de peso
para semaglutida (-15.8% vs -6.4%) (Rubino et al., 2022).
SURMOUNT-1 posicioné tirzepatida como coagonista de
alta eficacia: las dosis de 10 y 15 mg se asociaron con
pérdidas promedio cercanas a 20% a 72 semanas (Jastreboff
et al, 2022). SURMOUNT-5 comparé directamente
tirzepatida con semaglutida en adultos con obesidad o
sobrepeso sin diabetes y encontrd6 mayor reduccion
porcentual de peso con tirzepatida (-20.2% vs -13.7%)
(Aronne et al.,, 2025). Esta diferencia es clinicamente
relevante, pero debe contextualizarse por tolerabilidad, costo,
disponibilidad, contraindicaciones, preferencia del paciente y
continuidad de tratamiento.

Los estudios de vida real complementan los ensayos porque
incluyen discontinuacion, cambios de dosis, acceso variable
y poblaciones menos seleccionadas. En una cohorte
emparejada de més de 18,000 adultos con sobrepeso u
obesidad, tirzepatida se asocié con mayor probabilidad de
alcanzar perdidas >=5%, >=10% y >=15% que semaglutida;
las diferencias promedio de cambio ponderal a 3, 6 y 12
meses  favorecieron a tirzepatida, con eventos
gastrointestinales comparables (Rodriguez et al., 2024). Sin
embargo, por su disefio observacional, estos hallazgos son
hipotesis de efectividad y no sustituyen ensayos
aleatorizados.

Tabla 2. Estudios de pérdida de peso en personas sin diabetes tipo 2: resumen cuantitativo estandarizado.

Estudio Poblacién y duracién

Intervencién/comparador

Objetivo primarioy resultado Lectura clinica
cuantitativo

3731 adultos con IMC >=30
kg/m2 0 >=27 kg/m? con
comorbilidad; 56 semanas.

SCALE (Pi-Sunyer et al., 2015)

Liraglutida 3.0 mg diaria vs
placebo + estilo de vida.

Cambio de peso: -8.0% vs - Primer gran antecedente
2.6%; >=5%: 63.2% vs 27.1%,; moderno de GLP-1RA para
>=10%: 33.1% vs 10.6%. obesidad.

STEP 1 (Wilding et al., 2021) 1961 adultos; 68 semanas.

placebo.

Semaglutida 2.4 mg semanal vs

Cambio de peso: -14.9% vs - Pivotal para semaglutida en
2.4%; >=15%: 50.5% vs 4.9%; obesidad sin diabetes.
>=20%: 32.0% vs 1.7%.

611 adultos; terapia conductual
intensiva; 68 semanas.

STEP 3 (Wadden et al., 2021)

Semaglutida 2.4 mg vs placebo.

Cambio de peso: -16.0% vs - Efecto incremental sobre
5.7%; >=15%: 55.8% vs 13.2%. intervencion intensiva.

Retirada tras 20 semanas
abiertas; 68 semanas totales.

STEP 4 (Rubino et al., 2021)

Continuar semaglutida vs
cambiar a placebo.

Continuacion: pérdida adicional; Sustenta obesidad como
retirada: recuperacion parcial enfermedad croénica y necesidad
del peso perdido. de mantenimiento.

304 adultos; 104 semanas.

STEP 5 (Garvey et al., 2022)

Semaglutida 2.4 mg vs placebo.

Cambio de peso a 2 afios: - Durabilidad con tratamiento
15.2% vs -2.6%; >=15%: 52% continuo.
Vs 7%.

338 adultos; 68 semanas.

STEP 8 Rrubinoetal, 2022)

Semaglutida 2.4 mg semanal vs
liraglutida 3.0 mg diaria. 6.4%.

Cambio de peso: -15.8% vs - Comparacion directa:
semaglutida superior a

liraglutida para peso.

2539 adultos; 72 semanas.

SURMOUNT-1

(Jastreboff et al., 2022) placebo.

Tirzepatida 5/10/15 mg vs

Cambio de peso: -15.0%, -
19.5%, -20.9% vs -3.1%);
>=20%: 30.0%, 50.1%, 56.7%

Pivotal para coagonismo
GIP/GLP-1.

etal., 2025)

vs 3.1%.
SURMOUNT-5 (Aronne Adultos con obesidad/sobrepeso Tirzepatida vs semaglutida. Cambio de peso: -20.2% vs - Unica comparacion directa
sin diabetes; 72 semanas. 13.7%. aleatorizada principal entre

ambas terapias para obesidad.

18,386 adultos emparejados;

Cohorte vida real 0o
seguimiento hasta 12 meses.

(Rodriguez et al., 2024)

Tirzepatida vs semaglutida en
préactica clinica.

Efectividad real; limitada por
confusién residual y
discontinuacion.

HR para alcanzar >=5%,
>=10%, >=15%: 1.76, 2.54 y
3.24; diferencia de peso a 12
meses -6.9 puntos porcentuales.

IMC: indice de masa corporal. Las comparaciones entre ensayos son descriptivas; solo STEP 8 y SURMOUNT-5 son comparaciones directas.

Diabetes tipo 2, poblaciones asiaticas y transicion de
control glucémico a proteccién de 6rganos
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En diabetes tipo 2, la pérdida de peso suele ser menor que en
poblacién sin diabetes, probablemente por
insulinorresistencia avanzada, uso de insulina/secretagogos y
diferencias de composicion corporal. Aun asi, los efectos
sobre HbAlc, peso y riesgo cardiovascular justifican su papel
como tratamiento cardiometabolico. STEP 2 mostré que
semaglutida 2.4 mg produjo pérdida de peso de -9.6% frente
a -3.4% con placebo y redujo HbAlc de forma clinicamente
relevante (Davies et al., 2021). SURMOUNT-2 confirmé
eficacia de tirzepatida en personas con diabetes tipo 2 y
obesidad, con pérdidas promedio aproximadas de -12.8% a -
14.7% vs -3.2% con placebo, ademas de reducciones de
HbAlc alrededor de dos puntos porcentuales (Garvey et al.,
2023).

Tabla 3. Diabetes tipo 2 y poblaciones asiaticas: desenlaces
cuantitativos relevantes.

Los estudios en poblacidn asiatica son relevantes porque los
puntos de riesgo cardiometabolico pueden aparecer a IMC
mas bajo y la distribucion de grasa visceral difiere de
poblaciones occidentales. STEP 6 evalu6 adultos de Asia
oriental con sobrepeso u obesidad, con o sin diabetes, y
observé pérdida de peso -13.2% vs -2.1% con placebo,
ademas de reduccién marcada de grasa visceral (Kadowaki et
al., 2022). STEP 7, en poblacién predominantemente de Asia
oriental, confirmo eficacia de semaglutida 2.4 mg con
pérdida de peso -12.1% vs -3.6% y alta proporcién de
respondedores >=5% (Mu et al., 2024). Estos resultados
apoyan que la indicacién no debe basarse s6lo en IMC
absoluto, sino en riesgo metabdlico, distribucion adiposa,
comorbilidad y metas compartidas.

Los estudios en diabetes tipo 2 y poblacién asiatica se
sintetizan en la Tabla 3, con énfasis en desenlaces ponderales
y glucémicos.

Desenlaces cardiovasculares: MACE, componentes y evidencia previa con liraglutida/dulaglutida

Estudio

Poblacién

Intervencion

Resultado
primario/cuantitativo

Comentario

STEP 2 (Davies etal., 2021)

1210 adultos con diabetes tipo 2
e IMC >=27 kg/mz; 68 semanas.

Semaglutida 2.4 mg vs 1.0 mg
vs placebo.

Peso: -9.6% con 2.4 mg vs -
3.4% placebo; >=10%: 45.6%
vs 8.2%.

Demuestra eficacia ponderal en
diabetes, menor que en no
diabetes.

SURMOU NT'2 (Garvey

etal., 2023)

938 adultos con diabetes tipo 2 e
IMC >=27 kg/m?; 72 semanas.

Tirzepatida 10/15 mg vs
placebo.

Peso: -12.8%/-14.7% vs -3.2%);
HbA1c aproximadamente -2.1%
vs -0.5%.

Alta eficacia dual glucémica y
ponderal.

STEP 6 (Kadowaki et al., 2022)

Adultos de Asia oriental con
sobrepeso/obesidad, con o sin
diabetes; 68 semanas.

Semaglutida 2.4 mg vs placebo.

Peso: -13.2% vs -2.1%); grasa
visceral: -40.0% vs -6.9%.

Amplia evidencia a poblacion
asiatica y grasa visceral.

STEP 7 (Muet al., 2024)

Poblacién predominantemente

Semaglutida 2.4 mg vs placebo.

Peso: -12.1% vs -3.6%; >=5%:

Relevante para prescripcién en

de Asia oriental; 44 semanas. 85.3% vs 31.0%. grupos étnicos con riesgo

metabdlico a menor IMC.
MACE se refiere a un compuesto de eventos cardiovasculares mayores, generalmente muerte cardiovascular, infarto de miocardio

no fatal y evento vascular cerebral no fatal. La interpretacion exige revisar el compuesto y sus componentes, porque un beneficio
global puede estar impulsado por uno de ellos. Antes de la indicacion cardiovascular de semaglutida

2.4 mg en obesidad sin diabetes, varios GLP-1RA demostraron seguridad y beneficio cardiovascular en diabetes tipo 2: liraglutida
en LEADER redujo MACE; semaglutida subcutadnea en SUSTAIN 6 redujo MACE con sefial importante en evento vascular
cerebral; dulaglutida en REWIND redujo MACE en una poblacién con proporcion relevante de prevencion primaria; y semaglutida
oral en PIONEER 6 demostr6 no inferioridad, con SOUL confirmando reduccion significativa de MACE en personas de alto riesgo
(Marso et al., 2016; Gerstein et al., 2019; Husain et al., 2019; McGuire et al., 2025).

SELECT cambi6 el campo porque evalué semaglutida 2.4 mg en 17,604 adultos con enfermedad cardiovascular establecida y
sobrepeso/obesidad sin diabetes. El desenlace primario MACE ocurrié en 6.5% con semaglutida vs 8.0% con placebo (HR 0.80;
IC95% 0.72-0.90). La reduccion se observo principalmente por menor infarto de miocardio no fatal, mientras que la muerte
cardiovascular no alcanz6 significacion estadistica individual en el reporte primario (Lincoff et al., 2023). Por tanto, la lectura
correcta no es “semaglutida reduce todos los componentes por igual”, sino “semaglutida reduce el compuesto MACE en prevencion
secundaria en poblacion con obesidad/sobrepeso sin diabetes”.

STEER aporta evidencia de vida real comparativa entre semaglutida y tirzepatida en personas con sobrepeso/obesidad y enfermedad
cardiovascular aterosclerotica sin diabetes (Wilson et al.,, 2026). Su importancia es generar hipdtesis sobre efectividad
cardiovascular relativa en practica clinica; su limitacion es que no sustituye un ensayo cardiovascular aleatorizado cabeza a cabeza.

Hasta contar con CVOT especificos para tirzepatida en
obesidad sin diabetes, las decisiones deben separar eficacia
ponderal de evidencia cardiovascular dura.

La evidencia cardiovascular y cardiometabdlica mas
relevante se resume en la Tabla 4, diferenciando poblacidn,
farmaco y desenlace primario.
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Tabla 4. Ensayos cardiovasculares y cardiometabdlicos: lectura cuantitativa uniforme.

Estudio Poblacién Farmaco

Desenlace primario Resultado principal

LEADER (Marso et al, 2016) Diabetes tipo 2 con alto riesgo

Liraglutida 1.8 mg.

MACE 3 puntos. HR 0.87; reduccion de muerte

cardiovascular HR 0.78.

Diabetes tipo 2 con alto riesgo
2016) cv.

CV.
SUSTA I N 6 (Marsoetal.,

Semaglutida 0.5/1.0 mg SC.

MACE 3 puntos. HR 0.74; sefal relevante en
evento vascular cerebral no

fatal.

R EWI N D (Gersteinetal., Diab?tes tipo 2, riESgo cv
2019) amplio.

Dulaglutida 1.5 mg.

MACE 3 puntos. HR 0.88; beneficio con gran
proporcion de prevencion

primaria.

Diabetes tipo 2 de alto riesgo.

PION EER 6 (Husainetal.,

2019)

Semaglutida oral.

Seguridad CV/no inferioridad. HR 0.79, 1C95% amplio; no
disefiado principalmente para

superioridad.

Diabetes tipo 2 con

SOU L (McGuire et al., 2025) ASCVD/ERC 0 ambas.

Semaglutida oral 14 mg.

MACE 3 puntos. HR 0.86; confirma beneficio CV
de semaglutida oral en alto

riesgo.

diabetes.

SELECT (Lincoff et al, 2023) ASCVD + IMC >=27 kg/m? sin Semaglutida 2.4 mg.

MACE 3 puntos. 6.5% vs 8.0%; HR 0.80; ARR

1.5%; NNT aproximado 67.

Vida real; ASCVD +
sobrepeso/obesidad sin diabetes.

ST EE R (Wilson et al., 2026)

Semaglutida vs tirzepatida.

MACE en bases de datos. Asociacion observacional; Gtil
para hipétesis, no para

causalidad definitiva.

ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética; ERC: enfermedad renal crénica; CV: cardiovascular; SC: subcutanea.

Insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y apnea
obstructiva del suefio

En insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp) y obesidad, los beneficios pueden ser
mecénicos y metabolicos: menor volumen plasmético
efectivo, menor presion intraabdominal, menor inflamacion,
mejor funcién muscular y menor restriccion ventilatoria.
STEP-HFpEF mostr6 que semaglutida 2.4 mg mejord el
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical
Summary Score (KCCQ-CSS), redujo peso y mejord
distancia de caminata de 6 minutos (Kosiborod et al., 2023).
STEP-HFpEF DM confirmd beneficio en personas con
diabetes tipo 2 (Kosiborod et al., 2024). SUMMIT extendié
el concepto a tirzepatida y report6 menor desenlace
compuesto de muerte cardiovascular o empeoramiento de
insuficiencia cardiaca, ademas de mejoria sintomatica y
pérdida de peso (Packer et al., 2024).

En enfermedad renal cronica, “compuesto renal” no significa
lo mismo en todos los ensayos. En FLOW, el desenlace
primario incluyd progresion renal clinicamente relevante y
muerte renal/cardiovascular en personas con diabetes tipo 2
y enfermedad renal crénica; semaglutida redujo el riesgo del
compuesto (HR 0.76) (Mann et al., 2024). Esta evidencia no
debe extrapolarse automéaticamente a personas sin diabetes ni
a todas las etiologias de enfermedad renal. En préctica, la
reduccion de albuminuria, presion arterial, peso y eventos
cardiovasculares puede beneficiar el rifion, pero el
seguimiento de filtrado glomerular, hidratacion y farmacos
concomitantes sigue siendo obligatorio.

equivalencia terapéutica para dolor articular con tirzepatida
hasta contar con resultados publicados.

En sindrome de ovario poliquistico (SOP), el vinculo
fisiopatoldgico incluye resistencia  a insulina,
hiperinsulinemia, adiposidad visceral, inflamacion y

En apnea obstructiva del suefio, el indice de apnea-hipopnea
(IAH/AHI) cuantifica eventos por hora. Una reduccion
clinicamente importante puede interpretarse como
disminucion >=15 eventos/h, reduccién >=50% o cambio de
categoria de gravedad. SURMOUNT-OSA mostrd
reducciones sustanciales de AHI con tirzepatida en personas
con obesidad y apnea obstructiva del suefio, con o sin presién
positiva de via aérea, apoyando que la pérdida de peso
farmacoldgica puede modificar gravedad respiratoria
(Malhotra et al., 2024). Aun asi, no sustituye titulacion de
CPAP, evaluacion de somnolencia, riesgo cardiovascular ni
seguimiento por medicina del suefio. Los desenlaces en
ICFEp, enfermedad renal crdnica y apnea obstructiva del
suefio se integran en la Tabla 5.

Osteoartritis de rodilla, sindrome de ovario poliquistico y
limites de extrapolacion

La osteoartritis de rodilla ilustra los beneficios mecanicos de
la pérdida de peso: cada kilogramo de peso corporal perdido
reduce la carga acumulada sobre rodilla durante marcha, y la
menor adiposidad puede disminuir inflamacién local y
sistémica. STEP 9 evalué semaglutida 2.4 mg en personas
con obesidad y osteoartritis de rodilla, con reduccion de peso
- 13.7% vs -3.2% y mejoria superior del dolor medido por
WOMAC (Bliddal et al., 2024). La evidencia con tirzepatida
para osteoartritis todavia debe considerarse emergente:
existen ensayos en curso, como STOP-KNEE OA, que
evaluaran si la reduccion ponderal con tirzepatida modifica
progresion y necesidad de reemplazo articular
(ClinicalTrials.gov, 2024). Por tanto, no debe afirmarse

disfuncion ovulatoria. La pérdida de peso puede mejorar
regularidad menstrual, hiperandrogenismo y riesgo
cardiometabdlico. Sin embargo, la evidencia especifica con
semaglutida en mujeres con SOP proviene principalmente de
estudios pequefios, abiertos o no controlados (Carmina et al.,
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2023). Larevision debe ser cautelosa: estos datos no prueban
beneficio reproductivo definitivo ni seguridad en bdsqueda
activa de embarazo. Toda mujer con potencial reproductivo
requiere consejeria anticonceptiva, suspensiéon antes de
embarazo segun ficha técnica y coordinacién con
ginecologia/endocrinologia reproductiva.

MASLD/MASH: area de alto interés, histologia y terapias
emergentes

La enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) y su forma inflamatoria,
esteatohepatitis asociada a disfunciéon metabélica (MASH),
representan uno de los campos mas relevantes para terapias
incretinicas. La pérdida de peso de 7-10% puede mejorar
esteatosis e inflamacion, y pérdidas mayores se asocian con
mayor probabilidad de mejoria de fibrosis. No obstante, en
ensayos de MASH los desenlaces deben leerse por histologia:
resolucion de MASH sin empeoramiento de fibrosis y
mejoria de fibrosis sin empeoramiento de MASH no son
equivalentes.

El ensayo fase 2 de semaglutida en NASH/MASH mostro
resolucion de esteatohepatitis sin empeoramiento de fibrosis
superior a placebo, pero no logré mejoria significativa de
fibrosis como desenlace confirmatorio (Newsome et al.,
2021). ESSENCE, fase 3, fortalecio6 la evidencia al mostrar
resolucion de MASH sin empeoramiento de fibrosis en
62.9% vs 34.3% y mejoria de fibrosis sin empeoramiento de
MASH en 36.8% vs 22.4% (Sanyal et al., 2025). Estos datos
sugieren que semaglutida actla sobre actividad inflamatoria

y, en menor grado, fibrosis; la magnitud de fibrosis puede
requerir mayor duracion o combinacidn terapéutica.
SYNERGY-NASH es un ensayo fase 2b de tirzepatida en
MASH con fibrosis. A 52 semanas, la resolucién de MASH
sin empeoramiento de fibrosis ocurrié en 44%, 56% y 62%
con 5, 10 y 15 mg, frente a 10% con placebo; la mejoria de
fibrosis sin empeoramiento de MASH ocurrid en alrededor
de 51-55% vs 30% (Loomba et al., 2024). Esto sugiere
potencial histologico importante, aunque aln se requiere
confirmacion fase 3 y desenlaces clinicos hepéticos duros.
El campo no se limita a incretinas. Resmetirom, agonista
selectivo del receptor beta de hormona tiroidea (THR-beta),
recibié aprobacién acelerada para adultos con NASH no
cirrética con fibrosis moderada a avanzada, con base en
mejoria histolégica de MASH vy fibrosis (U.S. Food and Drug
Administration, 2024). Su mecanismo principal es hepatico:
aumenta metabolismo lipidico intrahepatico y reduce grasa
hepéatica, sin depender primordialmente de saciedad.
Survodutida, agonista dual glucagon/GLP-1, y retatrutida,
agonista triple GIP/GLP-1/glucagén, representan estrategias
emergentes que buscan combinar pérdida ponderal intensa,
mayor gasto energético y reduccidn de grasa hepética (Sanyal
et al., 2024; Jastreboff et al.,, 2023). La comparacion
conceptual es relevante: THR-beta actia de manera més
dirigida al higado, mientras que incretinas y agonistas
multiples operan sobre peso, apetito, glucosa, grasa ectopica
y posiblemente inflamacién.

La Tabla 6 resume los principales desenlaces histologicos y
los mecanismos de terapias en MASH/MASLD y farmacos
emergentes.

Tabla 6. MASH/MASLD Yy terapias emergentes: desenlaces histol6gicos y mecanismo.

Intervencién/estudio Fase/poblacién

Desenlace principal

Resultado cuantitativo Comentario

Semaglutida fase 2 NASH/MASH con fibrosis.

fibrosis.
(Newsome etal., 2021) brosis

Resolucién de NASH sin empeorar 59% vs 17%; fibrosis no mejoré

Sefial fuerte en actividad
inflamatoria, menos clara en
fibrosis.

significativamente.

SYNERGY-NASH Fase 2b; MASH con fibrosis F2-
. . F3; 52 semanas.
tirzepatida (oomba etal,

2024)

Resolucién de MASH sin
empeorar fibrosis.

44/56/62% vs 10%; fibrosis
mejoré 55/51/51% vs 30%.

Prometedor; falta fase 3 y
desenlaces hepéticos duros.

Fase 3; MASH con fibrosis.

ESSENCE

semaglutida sanyai etal,
2025)

Resolucién de MASH vy fibrosis.

Resoluciéon MASH 62.9% vs Consolida evidencia fase 3 para
34.3%; fibrosis 36.8% vs 22.4%. semaglutida.

fibrosis moderada-avanzada.
Drug Administration, 2024)

Resmetirom (U.S. Food and THR-beta; NASH no cirrética con | Histologia hepética.

Resolucién MASH y mejoria Mecanismo hepético directo;
de fibrosis superiores a aprobado de forma acelerada por
placebo. FDA.

Survodutida (Sanyal etal, Dual glucag6n/GLP-1; fase 2.

2024)

Mejoria/resolucién de MASH sin | Aproximadamente 47-62% vs
empeorar fibrosis.

Potencial por pérdida de pesoy

14% placebo. agonismo glucagén.

2 en obesidad.
2023)

Retatrutida (Jastreboff etal Triple GIP/GLP-1/glucagén; fase | Peso corporal.

Promete alta eficacia; ain no es
terapia aprobada para MASH.

Pérdida de peso hasta
aproximadamente 24% a 48
semanas.

MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica; THR-beta: receptor beta de hormona tiroidea.

Recuperacion ponderal tras suspension y necesidad de
plan de mantenimiento

La recuperacion de peso al suspender terapia no debe
interpretarse como fracaso individual, sino como expresion
de la fisiologia adaptativa de la obesidad crénica: aumento de
apetito, reduccion del gasto energético, cambios hormonales

compensatorios y retorno de sefiales hedoénicas. STEP 1
extension documentd recuperacién de peso y reversion
parcial de marcadores cardiometabolicos tras retirar
semaglutida (Wilding et al., 2022). La revisidn sistematica y
metaanalisis de West et al. confirmé que la recuperacion
ponderal después de cesar medicamentos para control de peso
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es un fendmeno consistente en mdltiples intervenciones
(West et al., 2026).

La consecuencia practica es que toda prescripcion debe
iniciar con una estrategia de continuidad: objetivo de pérdida
ponderal, criterios de respuesta a 3-6 meses, plan de
mantenimiento, entrenamiento de fuerza, proteina, monitoreo
de sintomas, acceso econdmico y posibilidad de reduccion de
dosis o intervalos s6lo bajo supervisidn. Prescribir incretinas
como “ciclo corto estético” favorece rebote, pérdida de masa
magra, frustracion terapéutica y exposicién a productos
irregulares.

Recomendaciones practicas de prescripcién y manejo de
eventos adversos

Las guias recientes de la American Diabetes Association
sobre tratamiento farmacoldgico de obesidad enfatizan
seleccion individualizada, toma de decisiones compartida,
evaluacién de comorbilidades, monitorizacién de eficacia y
seguridad, y preferencia por agentes con mayor eficacia y
beneficio cardiometabdlico cuando estén indicados
(American Diabetes Association Professional Practice
Committee for Obesity, 2026). La prescripcién debe
documentar IMC en kg/m? cintura, presién arterial,
HbAlc/glucosa, lipidos, funcion renal, funcidn hepética,
sintomas gastrointestinales, antecedentes de pancreatitis,
litiasis biliar, gastroparesia, trastorno de la conducta
alimentaria, embarazo/plan reproductivo y farmacos
hipoglucemiantes concomitantes.

Los eventos gastrointestinales son los mas frecuentes:
nausea, vomito, diarrea, estrefiimiento, dispepsia y dolor
abdominal. La estrategia base es titulacion lenta, educacién
alimentaria, porciones pequefias, evitar comidas grasosas,
hidratacion y no escalar dosis ante sintomas moderados o
severos. Si hay vémito persistente, intolerancia oral, dolor
abdominal intenso, datos de pancreatitis, deshidratacion u
oliguria, debe suspenderse temporalmente y valorar
laboratorio. Las fichas técnicas de semaglutida y tirzepatida
advierten riesgo de lesion renal aguda por deplecion de
volumen secundaria a sintomas gastrointestinales (Novo
Nordisk, 2025; Eli Lilly and Company, 2025).

La hipoglucemia se concentra en pacientes que usan insulina
o sulfonilureas. En personas con HbAlc cercana a meta,
glucosas en ayuno bajas o reduccién importante de ingesta,
es razonable reducir insulina basal 10-20% al iniciar GLP-
1RA/coagonista y ajustar cada 1-2 semanas con
automonitoreo o sensor. Si usa insulina prandial, puede
requerirse reduccion inicial 20-30% y ajustes mayores si
disminuye la ingesta. Las sulfonilureas deben reducirse 50%
0 suspenderse si hay HbAlc cercana a meta, adulto mayor,
enfermedad renal crénica o hipoglucemias previas. Estas
recomendaciones se sustentan en fichas técnicas y consensos

practicos sobre reduccion de hipoglucemiantes al iniciar
GLP-1RA (Novo Nordisk, 2025; Eli Lilly and Company,
2025; Herron et al., 2024).

En adultos mayores o pacientes con enfermedad renal
cronica, diuréticos, inhibidores SGLT2 o blogueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona,  conviene  documentar
creatinina, filtrado glomerular estimado y electrolitos antes
de iniciar y tras sintomas significativos. Se debe indicar
hidratacion individualizada; en ausencia de restriccion
hidrica, suele proponerse 1.5-2 L/dia, con solucion de
rehidratacion oral si vémito/diarrea. Si hay enfermedad
cardiaca o renal avanzada, el volumen debe individualizarse.
Las “sick day rules” pueden incluir pausa temporal de
incretina y revision de diuréticos/SGLT2/IECA/ARA-II
durante vémito, diarrea, fiebre o baja ingesta, siguiendo
protocolos locales.

La pérdida de masa magra es una preocupacién transversal,
documentada en analisis de composicion corporal vy
revisiones de la clase farmacoldgica (Karakasis et al., 2025).
En adultos sin enfermedad renal cronica avanzada, se puede
indicar proteina 1.2-1.6 g/kg/dia, preferentemente calculada
sobre peso objetivo, peso ajustado o peso ideal en obesidad
severa, no sobre peso real extremo. En enfermedad renal
cronica G3-G5 no dialitica, KDIGO recomienda alrededor de
0.8 g/kg/dia y evitar ingesta alta >1.3 g/kg/dia; el calculo
debe individualizarse con peso ideal/ajustado y nutricion
clinica, especialmente si existe sarcopenia, hipoalbuminemia
o catabolismo (KDIGO CKD Work Group, 2024). En
dialisis, los requerimientos suelen ser mayores y deben
definirse con nefrologia/nutricion.

El entrenamiento de fuerza debe prescribirse como
medicamento no farmacoldgico. Un esquema minimo
préctico es 2-3 sesiones por semana, en dias no consecutivos,
con 8-10 ejercicios multiarticulares o por grupos musculares
mayores, 1-3 series de 8-12 repeticiones, progresando carga
cuando el paciente complete repeticiones con técnica
adecuada. En adultos mayores o fragilidad, iniciar con 10-15
repeticiones, bandas elasticas, ejercicios sentado-de pie,
balance y prevencion de caidas; puede agregarse caminata o
ejercicio aerébico segun capacidad (Deutz et al., 2014; World
Health Organization, 2020).

Los cambios del gusto también deben anticiparse. Algunos
pacientes refieren disgeusia, reduccion del deseo por
alimentos grasos o dulces, aversion alimentaria, nausea
condicionada o cambios en preferencias. Aunque suele ser
leve, puede reducir ingesta proteica y favorecer desnutricion
relativa; por ello debe preguntarse activamente en cada
titulacion.

El abordaje practico de eventos adversos y ajustes
farmacoldgicos concomitantes se resume en la Tabla 7.
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Tabla 7. Manejo préactico de eventos adversos y ajustes concomitantes.

Intervencién concreta

Cuando pausar/derivar

Problema Prevencion
Nausea/vomito Escalamiento lento;
porciones pequefas; evitar

grasa/alcohol; no escalar con

Mantener dosis 4-8 semanas
mas; antiemético corto si
necesario; hidratacion oral.

Vémito >24 h, intolerancia
oral, dolor abdominal
intenso, hipotensién, oliguria

opioides/anticolinérgicos.

contraindicado; ajustar dosis
si severo.

sintomas. 0 sospecha de pancreatitis.
Diarrea/deshidratacion Educacion de signos de | Solucion de rehidratacion | Hipotension, sincope,
alarma; revisar | oral; deterioro renal, diarrea severa
diuréticos/SGLT2/IECA/AR | creatinina/electrolitos si | o sangre.
A-l. adulto mayor, ERC o
sintomas persistentes.
Estrefiimiento Fibra  progresiva, agua, | Polietilenglicol o laxante | Dolor severo, distension
movilidad,; revisar | osmatico si no | marcada, vomito, ausencia de

evacuacion/gases.

avanzada si es posible.

HbAlc cerca de meta o
hipoglucemia previa.

Hipoglucemia con insulina | Revisar HbAlc, ayunos y | Reducir basal 10-20% si | Hipoglucemia recurrente o
patron de ingesta antes de | HbAlc cerca de meta; reducir | severa; ajustar de forma
iniciar. prandial 20-30% si baja | prioritaria.

ingesta; monitorizar.
Sulfonilurea Evitar en adulto mayor/ER | Reducir 50% o suspender si | Cualquier hipoglucemia

documentada debe obligar a
reevaluar.

Pérdida de masa magra

Proteina y fuerza desde el
inicio; medir cintura y fuerza

Proteina 1.2-1.6 g/kg/dia si
no ERC avanzada; fuerza 2-3

Sarcopenia, fragilidad,
hipoalbuminemia o pérdida

funcional. veces/semana. rapida >1% peso/semana.
ERC no dialitica eGFR/electrolitos basal; | Proteina alrededor de 0.8 | Caida de eGFR,
evitar g/kg/dia, peso hiperpotasemia, bajo
deshidratacion. ideal/ajustado; nutriciéon | consumo 0 sintomas
clinica. urémicos.
Disgeusia/aversion Preguntar desde primera | Reforzar fuentes proteicas | Pérdida de ingesta, vémito
titulacién. toleradas, higiene  oral, | condicionado o datos de
fraccionamiento. trastorno alimentario.
Litiasis biliar/pancreatitis Identificar antecedentes; | Valorar PFH, lipasa e imagen | Suspender y derivar si
educar dolor en | si clinica compatible. pancreatitis o0 colecistitis
hipocondrio/epigastrio. probable.

Discusion: cémo leer el campo sin sobredimensionar la
evidencia

La evidencia de incretinas no debe reducirse a “cudnto peso
baja” un farmaco. La utilidad clinica depende de cuatro
preguntas: quién fue incluido, qué desenlace fue primario,
qué magnitud absoluta se obtuvo y qué riesgos se asumieron.
Semaglutida cuenta con evidencia robusta de obesidad,
diabetes, prevencion secundaria cardiovascular sin diabetes,
ICFEp, enfermedad renal en diabetes y MASH,; tirzepatida
muestra mayor eficacia ponderal promedio y evidencia
creciente en diabetes, obesidad, apnea del suefio, ICFEp y

MASH,; liraglutida y dulaglutida son esenciales para entender
antecedentes cardiovasculares y evolucién de clase.

La estandarizacion de tablas cuantitativas resuelve una
debilidad frecuente de revisiones narrativas: describir
algunos ensayos con porcentajes y otros sdlo con adjetivos.
En esta version, los estudios se presentan con objetivo
primario y resultado numérico siempre que esta disponible.
Aun asi, la comparacion entre farmacos debe ser prudente.
Las diferencias de poblacion, duracién, intervencion
conductual,  comorbilidades,  dosis  alcanzada vy
discontinuacion impiden inferencias indirectas fuertes. Por
ello, la superioridad so6lo se afirma cuando existe
comparacion directa aleatorizada.
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El principal mensaje de salud puUblica es que estos
medicamentos no son productos estéticos intercambiables ni
suplementos. Requieren diagndstico, indicacion, seleccion de
farmaco, titulacion, monitoreo, educacion nutricional, plan
de actividad fisica, vigilancia renal/metabélica y prevencion
de uso de formulaciones irregulares. En manos no
capacitadas, el riesgo no es sélo ndusea: es hipoglucemia por
falta de ajuste, lesion renal por deshidratacién, pérdida de
masa magra, rebote ponderal, retraso diagnostico de
patologia abdominal y uso durante embarazo o
contraindicaciones.

Limitaciones de esta revision

Esta es una revision narrativa, no sistematica. No se realiz6
busqueda reproducible con doble extraccion independiente ni
evaluacion formal de riesgo de sesgo ensayo por ensayo.
Tampoco se hizo metaanalisis ni comparacion indirecta en
red.

Algunas cifras pueden variar por andlisis estimando,
poblacion por protocolo, intencion a tratar, dosis alcanzada o
publicaciones secundarias. La intencion fue proporcionar una
sintesis clinica rigurosa, cuantitativa y til para préactica
endocrinoldgica, no establecer jerarquias definitivas fuera de
comparaciones directas

CONCLUSION

Las terapias incretinicas y coagonistas han transformado el
tratamiento de la obesidad metabdlica y sus complicaciones.
Su prescripcion racional requiere entender la evolucion
histérica desde liraglutida y dulaglutida hasta semaglutida,
tirzepatida y terapias emergentes; conocer los ensayos que
sustentan cada indicacion; distinguir desenlaces sustitutos,
histologicos y clinicos duros; y anticipar eventos adversos
con un plan de seguimiento. La revisidn narrativa es
apropiada para integrar mecanismos, ensayos pivotales,
estudios de vida real y recomendaciones préacticas, siempre
que los datos cuantitativos se presenten de manera uniforme
y que las limitaciones metodoldgicas se declaren con
claridad.

En la préactica clinica, estos farmacos deben verse como
tratamiento de enfermedad cronica y no como intervencion
cosmética transitoria. La eficacia maxima se obtiene cuando
se combinan con evaluacién clinica, nutricion suficiente,
entrenamiento de fuerza, ajuste de hipoglucemiantes,
prevencion de deshidratacion y seguimiento longitudinal. El
reto editorial y clinico no es sdlo describir nuevos porcentajes
de pérdida de peso, sino formar prescriptores capaces de usar
estas terapias con precision, seguridad y responsabilidad.
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