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Resumen

Este consenso multidisciplinario, liderado por seis sociedades cientificas chilenas y la
Fundacion Pro Salud Renal, aborda de manera rigurosa y practica el uso de AR-GLP-1
en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Enfermedad Renal Crénica (ERC),
Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Eyeccion preservada (IC FEp) y obesidad. Se
utilizé la metodologia GRADE para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones, considerando también valores, costos, equidad y factibilidad.

Recomendaciones clave:

1. Personas con DM2 y ERC:

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de evidencia alta. Se recomienda el uso de AR-
GLP-1 como complemento a terapias como iSGLT-2, IECA/ARA Il y ARM, especialmente
en quienes tienen VFG >25 ml/min/1,73 m? y RAC >100 mg/g.

2. Personas con ERC sin DM2:
Recomendacion débil a favor. Calidad de evidencia baja. Se sugiere su uso solo si otras
terapias efectivas no son suficientes o estan contraindicadas.

3. Personas con DM2 y alto riesgo cardiovascular:
Recomendacion fuerte a favor. Calidad de evidencia alta. Priorizar en prevencion
secundaria (antecedente de IAM o ACV), dado el beneficio clinico demostrado.

4. Personas con DM2 para control glicémico asociado a metformina:
Recomendacion débil a favor frente a sulfonilureas. Calidad moderada a baja. Se valoran
menor riesgo de hipoglicemias, pérdida de peso y beneficios cardiovasculares
adicionales.

5. Personas con IC FEp e IMC 227:

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de evidencia moderada a alta. Se recomienda
semaglutida 2,4 mg/semana como parte de una estrategia integral, junto con iISGLT2 y
diuréticos (si son necesarios).

6. Personas con obesidad (IMC 230) y DM2:

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de evidencia moderada a alta. Se recomienda
priorizar su uso en personas con comorbilidades como ERC, ICFEn/ICFEIr, eventos
cardiovasculares previos o contraindicacion para cirugia bariatrica.

7. Personas con obesidad sin DM2:

Recomendacion débil a favor. Calidad de evidencia moderada. Se sugiere en personas
con alto riesgo cardiovascular o que no han respondido a cambios de estilo de vida.
Evaluar respuesta a los 3 meses y continuar solo si hay pérdida de peso 25%.
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Consideraciones generales:

Los AR-GLP-1 ofrecen beneficios comprobados en peso, control glicémico, eventos
cardiovasculares y progresién renal.

Los efectos adversos mas comunes son gastrointestinales y manejables con titulacion
gradual.

Existe un riesgo aumentado de colelitiasis, especialmente con pérdida rapida de peso;
se recomienda ecografia abdominal previa.

El alto costo limita su acceso en el sistema publico; se requiere priorizacién y politicas
publicas claras.

Se enfatiza el rol de un enfoque multidisciplinario, que incluya una nutricion
personalizada, actividad fisica y salud mental.

El consenso llama a traducir esta evidencia en decisiones clinicas y de politica publica,
priorizando el acceso equitativo y sostenido a una terapia eficaz en patologias elevada
carga de enfermedad.



1. Magnitud del Problema

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), la Insuficiencia Cardiaca (IC), la Enfermedad Renal
Crénica (ERC) y la obesidad han alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial,
constituyendo un desafio mayor de salud publica. Se estima que un 10,5% de la poblacién
adulta global (537 millones de personas) tiene diabetes, una cifra que podria aumentar a
783 millones para 2045. Se estima que alrededor de 33 millones de adultos viven con
diabetes en América Latina (V. Paralelamente, mas de 650 millones de adultos en el
mundo viven con obesidad @, y la tasa de obesidad en Latinoamérica (24,2% en 2016)
es mas del doble del promedio mundial (13,1%) ©), con una tendencia sostenida al alza.
La IC afecta aproximadamente a 64 millones de personas en todo el mundo, alrededor
del 1-2% de los adultos, cifra que aumenta con la edad *®. En cuanto a la ERC, su
prevalencia global es de un en 9-10% de la poblacion, lo que equivale aproximadamente
a unos 700 millones de casos ©®. En América Latina, la prevalencia media de ERC es
cercana al 10,2% (), y preocupantemente, la regién tiene la tasa de mortalidad por ERC
mas alta del mundo (siendo esta patologia la segunda causa de afios perdidos de vida
en el continente) ®. Todas estas condiciones se asocian a una alta morbimortalidad,
especialmente de origen cardiovascular y renal, y suelen coexistir, potenciando entre si
sus efectos adversos.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Impacto global de enfermedades cronicas
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Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (AR-GLP-1) han surgido
como una nueva opciéon terapéutica con multiples ventajas en DM2, obesidad y las
enfermedad cardiovascular y renal. Disefados inicialmente como farmacos para mejorar el
control glicémico en la DM2, los AR-GLP-1 también demostraron generar una pérdida de peso
significativa, al reducir el apetito y enlentecer el vaciamiento gastrico. Estos agentes tenian
efectos metabdlicos que hicieron que fueran aprobados especificamente para el tratamiento
de la obesidad. Aun mas importante, ensayos clinicos a gran escala revelaron beneficios
cardiovasculares y renales adicionales, ampliando su utilidad clinica mas alla del control
glucémico ©10.

En consecuencia, farmacos como liraglutida, semaglutida y dulaglutida, asi como otros en
esta clase, se han situado en el papel principal para el enfoque integrado en el tratamiento
de la DM2, centrandose particularmente en las personas con comorbilidades
cardiovasculares, renales o con obesidad. Ademas, la aparicion mas reciente de agonistas
duales o triples promete ampliar aun mas su utilidad y potenciar su efecto clinico, haciendo
que estos tratamientos sean opciones cada vez mas relevantes y prometedoras.

2. Mecanismo de Accion AR-GLP-1

El péptido similar al glucagéon tipo 1 (GLP-1) es una incretina que se produce
principalmente en las células L del ileon y colon en respuesta a la ingestion de alimentos,
especialmente carbohidratos y lipidos. Su secrecidn es estimulada por la distension intestinal
y la presencia de nutrientes y glucosa, y es inhibida por somatostatina. Los AR-GLP-1 imitan
la accion de este péptido enddgeno mediante la union al receptor GLP-1R, un receptor
acoplado a proteina G (Gs), presente en numerosos tejidos. La estimulacién del GLP-1R
activa una serie de sefalizaciones intracelulares que incluye el aumento de AMP ciclico
(AMPc), activacién de la proteina quinasa A (PKA) y de Epac (exchange protein directly
activated by cAMP), lo que resulta en cambios de transcripcion génica, secrecién hormonal y
la actividad celular especifica. Los GLP-1R se han localizado en el pancreas, particularmente
en las células  aumentando la secrecion de insulina dependiente de glucosa; también, en el
sistema nervioso central, donde controlan la ingesta de alimentos y la sensacién de hambre
y saciedad; también en el tracto gastrointestinal donde reducen la velocidad de vaciamiento
gastrico; también en el miocardio y tejidos endoteliales donde estan relacionados con
funciones antiinflamatorias y cardioprotectoras; y en los rifiones, especialmente en el tubulo
proximal y el aparato yuxtaglomerular, ayudando a modular los efectos sistémicos de
sustancias vasoactivas. Todos estos mecanismos explican su beneficio integral en obesidad,
DM2, IC y ERC (112),



MECANISMO DE ACCION DE LOS AR-GLP-1

Origen y efectos en diferentes érganos
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3. Uso clinico

3.1Beneficios cardiovasculares

Diversos estudios en DM2 con alto riesgo cardiovascular (p.ej., ensayos SOUL, LEADER,
SUSTAIN-6, REWIND, entre otros) demostraron que el uso de AR-GLP-1 se asocia a
reducciones significativas en eventos cardiovasculares mayores. Un metanalisis reciente
que integré nueve ensayos aleatorizados (mas de 63.000 personas) reportd que los AR-
GLP-1 lograron reducir en aproximadamente 14% el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (HR alrededor de 0,86) (1013),

En particular, se observdé una disminucién del riesgo de infarto de miocardio no fatal
(~10%) y de accidente cerebrovascular (~15%). Asimismo, la mortalidad cardiovascular
y la mortalidad por todas las causas se redujeron de forma significativa (~15% y ~13%
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menos, respectivamente) en las personas tratadas con AR-GLP-1 frente a placebo. Estos
beneficios se han atribuido tanto a efectos directos (mejoria de la funcién endotelial, reduccion
de la inflamacion y del estrés oxidativo, entre otros mecanismos) como indirectos (mejor
control glicémico y pérdida de peso que mejoran el perfil de algunos factores de riesgo). Los
efectos cardioprotectores de los AR-GLP-1 se manifiestan principalmente en la reduccion de
eventos ateroscleréticos (IAM y ACV), incluso en personas sin diabetes: el reciente ensayo
SELECT demostré que en individuos con obesidad (IMC >27kg/m?) y enfermedad
cardiovascular (sin DM2), la semaglutida 2,4 mg semanal redujo en un 20% el riesgo de
muerte cardiovascular, infarto no fatal o ACV no fatal comparado con placebo (HR 0,80;
1C95% 0,72-0,90) (19,

Este hallazgo expande la evidencia de proteccion cardiovascular con AR-GLP-1 a
poblaciones mas alla de la diabetes, presumiblemente gracias a la marcada pérdida de peso
y mejoria metabdlica que inducen.

3.2Beneficios en insuficiencia cardiaca

Aunque la principal accioén cardiovascular de los AR-GLP-1 se ha observado en la prevencion
de eventos aterotromboéticos, existen datos que sugieren un impacto favorable —aunque
modesto— en insuficiencia cardiaca. En los metanalisis de los ensayos en DM2, la
hospitalizacion por IC se redujo en torno al 10% en las personas tratadas con AR-GLP-1 (HR
0,90; IC 95% 0.83-0.97) (19),

Si bien esta reduccién no alcanza la magnitud de la observada con otras terapias (p. €j., los
iISGLT?2), es relevante senalar que el uso de AR-GLP-1 no incrementa el riesgo de IC y podria
ofrecer cierta proteccién. Adicionalmente, en un contexto especifico de IC FEp (un fenotipo
frecuente en personas con obesidad y DM2), se ha documentado que los AR-GLP-1 mejoran
la capacidad funcional y los sintomas. Por ejemplo, en personas con IC FEp y obesidad, el
tratamiento con semaglutida 2,4 mg se asocié con mayor reduccion de sintomas y mejor
calidad de vida, asi como con mejor tolerancia al ejercicio, en comparacion con placebo (4.

Esto sugiere que la considerable pérdida de peso inducida por los AR-GLP-1 puede traducirse
en disminucion de la sobrecarga cardiovascular en personas con cardiopatia por disfuncion
diastdlica. En suma, aunque los AR-GLP-1 no se consideran una terapia de primera linea,
dirigida, especificamente a la IC (a diferencia de otras clases), su perfil metabdlico beneficioso
contribuye indirectamente a un mejor estado cardiovascular general, sin detrimento para las
personas con insuficiencia cardiaca estable. Ademas, se ha planteado la posibilidad de
efectos directos de estos farmacos sobre el miocardio y el sistema cardiovascular, mas alla
de los cambios en los factores de riesgo tradicionales, respaldada por hallazgos en estudios
como SELECT, donde se observd una reduccion temprana de MACE, sugiriendo un
mecanismo adicional de beneficio.

3.3 Beneficios renales

Mas alla del control glicémico, existe evidencia de que los AR-GLP-1 enlentecen la progresion
de la nefropatia diabética y reducen eventos renales mayores. En los ensayos
cardiovasculares de DM2, los desenlaces renales compuestos (tipicamente progresion a
macroalbuminuria, duplicacién de creatinina sérica o necesidad de terapia de reemplazo
renal) ocurrieron con menor frecuencia en los grupos tratados con agonistas GLP-1. Un
metanalisis de 11 ensayos con mas de 85.000 personas encontré que, en personas con DM2,



los AR-GLP-1 redujeron en un 18% el riesgo de un desenlace renal compuesto severo
(enfermedad renal cronica terminal, reduccion =50% de la velocidad de filtracion
glomerular estimada (VFGe) o muerte por causa renal). Asimismo, disminuyeron en ~16%
el riesgo de progresar a falla renal terminal (necesidad de dialisis o trasplante) (9.

Estos datos respaldan que los AR-GLP-1 ejercen efectos renoprotectores, probablemente
a través de la mejora del control glicémico y de la reduccion de factores de riesgo como
la hipertension y la inflamacion, e incluso mediante mecanismos directos en el rifién
(receptores GLP-1 en tdbulo proximal podrian mediar efectos beneficiosos
hemodinamicos). Es importante sefialar que los beneficios renales con AR-GLP-1 se
observaron principalmente en términos de reduccion de albuminuria y disminucion de la
pendiente de deterioro de la VFGe en etapas iniciales a intermedias de la ERC,
complementando la proteccion ofrecida por otras estrategias renales. En conjunto, el uso
de AR-GLP-1 en personas con diabetes y ERC produjo una disminucién tanto de eventos
cardiovasculares como de progresion a ERC avanzada ("9, posicionandolos como una
herramienta para mejorar pronéstico renal a largo plazo en DM2. Si bien se requieren
mas estudios especificos en poblaciones exclusivamente renales, la evidencia actual ya
justifica su consideracion en personas con DM2 y ERC para disminuir el riesgo de dialisis
y otros desenlaces importantes.

3.4Beneficios metabdlicos y en obesidad

Como era esperable, los AR-GLP-1 han demostrado una potente eficacia en la mejoria
de parametros metabdlicos, que incluye control de la hiperglicemia, reduccion de peso
corporal, disminucion de la presion arterial y optimizacién del perfil lipidico. En personas
con DM2, la monoterapia con un AR-GLP-1 de acciéon prolongada suele lograr
reducciones significativas de hemoglobina glicosilada (HbA1c), frecuentemente del orden
de 1% o mas, facilitando alcanzar metas glicémicas en forma sostenida. Paralelamente,
estos farmacos inducen pérdida de peso mediante la disminucion del apetito y la ingesta
caldrica: en ensayos clinicos de obesidad sin diabetes (p. ej., estudio STEP 1 con
semaglutida 2,4 mg), se observd una pérdida de ~15% del peso corporal inicial en
promedio tras 68 semanas de tratamiento, comparado con apenas ~2% con placebo. Es
decir, una diferencia absoluta de aproximadamente 12-13% del peso corporal a favor de
semaglutida, con mas de la mitad de las personas logrando al menos un 15% de
reduccion ponderal, algo antes solo alcanzable con intervenciones quirirgicas. Esta
magnitud de pérdida de peso conlleva mejorias clinicas adicionales en dichos estudios,
el tratamiento con AR-GLP-1 se asoci6 a reducciones significativas de la circunferencia
de cintura, presion arterial y triglicéridos, asi como mejoria de la calidad de vida ('®. En
personas con obesidad y DM2, la doble accion de estos agonistas (disminucién de
glucemia y de peso) resulta especialmente beneficiosa para el control integral del
sindrome metabdlico. Incluso en ausencia de diabetes, la reducciéon ponderal profunda
lograda con AR-GLP-1 se traduce en menor incidencia de nuevas DM2, mejor
sensibilidad a la insulina y potencial regresion de esteatosis hepatica y mejoria en
inflacion en MASLD, evidenciando su impacto metabdlico amplio (':'®. Estos efectos
metabdlicos, junto con la seguridad global favorable, respaldan el uso de AR-GLP-1 como
agentes de primera linea en el manejo de la obesidad y como opcion preferente en
personas con DM2 que también presentan sobrepeso/obesidad o requieren reducir riesgo
cardiovascular.
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3.5Impacto en salud publica

La suma de los beneficios mencionados tiene importantes implicancias a nivel poblacional.
La incorporacion de AR-GLP-1 en el manejo de personas con DM2 y comorbilidades permite
prevenir eventos mayores (IAM y ACV) que antes hubieran ocurrido con mayor frecuencia,
asi como retrasar la necesidad de dialisis o trasplante renal y posiblemente evitar
descompensaciones cardiacas con necesidad de hospitalizacién. Por ejemplo, por cada
1.000 personas con diabetes de alto riesgo tratados durante ~5 afios con estas moléculas (ya
sea un AR-GLP-1 o un iSGLT2), se estima que se pueden evitar 24 a 48 muertes adicionales
en comparacion con terapias tradicionales ("®). De igual modo, la reduccion de
hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares y renales se traduce en menor carga
asistencial y costos sanitarios.

En términos de salud publica, el uso extendido de AR-GLP-1 podria contribuir a disminuir la
mortalidad prematura ligada a enfermedades cronicas no transmisibles y a mejorar la calidad
de vida de la poblacién con obesidad y DM2, al reducir eventos incapacitantes como ACV o
amputaciones. Si bien aspectos como el costo de estos farmacos y la accesibilidad son
consideraciones relevantes, los ahorros potenciales por complicaciones evitadas y la
ganancia en afos de vida saludables sugieren un impacto positivo. No obstante, dicho ahorro
debe ser aun demostrados con estudios especificos de costo-efectividad, aunque es posible
que, con una reduccion en los precios de estas moléculas, el tratamiento pueda llegar a ser
costo efectivo. Todo lo anterior nos dice que, los AR-GLP-1 representan una intervencion con
beneficios clinicos comprobados que, implementada adecuadamente, puede aliviar la carga
de enfermedad de la DM2, la obesidad y sus complicaciones cardiovasculares y renales en
nuestra sociedad.

USOS CLINICOS DE LOS AR-GLP-1

Beneficios terapéuticos en multiples condiciones
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explican proteccian CV o Dpcidn beneficiosa en pacientes iniciales
= seleccionados o Modulacion de sustancias
vasoactivas
Metabdlico y
obesidad

& Mejoran Hbide ~1%
Reduction peso ~15% con
semaglutida 2, 4mg
Reducen PR, trighicéridos y
circunferencia de cintura
Alta eficacia en DM2 con
sobrepeso/obesidad

Beneficios en MASLD

& Impacto poblacional

.

M $
24-48 muertes evitadas g= B
por cada 1000 personas

Potencial costo-

con DM2 de alte riesgo Menor carga asistencial Mejor calidad de vida efectividad .l-l beaja su
A precio
en 5 afios



4. Areas de incertidumbre

Pese a la sdlida evidencia sobre los beneficios de los AR-GLP-1 en diabetes tipo 2,
obesidad y eventos -cardiovasculares mayores, persisten areas relevantes de
incertidumbre. Una de ellas es su rol en la Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccién reducida (IC FEr). A diferencia de los iISGLT2, que han mostrado reducciones
claras en hospitalizaciones y mortalidad en IC FEr, los AR-GLP-1 no han evidenciado
beneficios consistentes en esta poblacion. De hecho, metaanalisis recientes que incluyen
estudios como FIGHT y EXSCEL han sugerido que su uso podria asociarse incluso a un
mayor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, por lo que su utilizacion en
este contexto debe ser evaluada con cautela ?%.De igual manera, el uso de AR-GLP-1
en ERC no diabética carece de respaldo suficiente, ya que los beneficios renales
reportados en los ensayos derivan principalmente de cohortes con DM2, y se desconoce
si estos efectos pueden extrapolarse a personas sin diabetes (19,

Otra area de debate es la comparacion con cirugia bariatrica, especialmente en personas
con obesidad severa. Aunque estudios como STEP-1 han demostrado pérdidas
ponderales cercanas al 15% con semaglutida, estas cifras siguen siendo inferiores a las
logradas con cirugia bariatrica, la cual también presenta mayor tasa de remision de
diabetes y beneficios metabdlicos sostenidos (12"). Finalmente, un aspecto critico es el
uso cronico del tratamiento y su alto costo, que puede limitar la accesibilidad y la
adherencia a largo plazo, especialmente en sistemas de salud publicos o en poblaciones
vulnerables. Si bien los beneficios clinicos son claros, se requieren estudios de costo-
efectividad a largo plazo que evaluen el impacto real del tratamiento en términos de afios
de vida ajustados por calidad de vida (QALY, del inglés -Quality-Adjusted Life Year-) y
sostenibilidad financiera de su uso crénico, pensando en un pais pequefio como Chile.

AREAS DE INCERTIDUMBRE DE LOS AR-GLP-1

Puntos clave que requieren mayor evidencia

< ICFEr ERC sin DM2
° No hay beneficio claro e Falta evidencia directa
A Posible mayor riesgo de hospitalizacion Q, Beneficios demostrados solo en DM2
2 Usar con cautela A Se necesitan estudios especificos
36 Cirugiavs AR-GLP-1 S Costo y Accesibilidad
Peérdida de peso menor (15% vs 25%) KRB Alto costo
| Menor remision de diabetes X Uso crénico limita accesibilidad
|&l Beneficios sostenidos con cirugia @& Faltan estudios de costo-efectividad
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5. Uso Practico de los Agonistas del Receptor GLP-1 en

Chile

En Chile, los AR-GLP-1 disponibles incluyen (tabla 1):

o Liraglutida: Administraciéon subcutanea diaria.
e Dulaglutida: Administracion subcutanea semanal.
e Semaglutida: Disponible para administracion subcutaneas semanal u oral diaria.

Tabla 1: Agonistas del receptor GLP-1 disponibles en Chile: presentaciones, uso e
indicaciones aprobadas

Nombre Nombre Presentaciones Via de Indicaciones aprobadas
genérico || comercial disponibles administracion en Chile
Lapiz precargado de 6 i o
Liraglutida |[Victoza® mg/ml; dosis de 0.6 mg, S.ub.cutanea DM2 en adlﬂ|tOS y ninos
diaria desde 12 afios
1.2mgy 1.8 mg
Control de peso en
-~ adultos con IMC 230 o
Lapiz precargado de 6 .
LT , 227 con comorbilidades.
mg/ml; dosis diaria de 0.6 ||Subcutanea .
Saxenda® o A partir de 12 hasta 18
mg, 1.2 mg, 1.6 mg, 2.4 mg||diaria ~ .
3 mg afos y peso corporal mas
y de 60 kg con obesidad
por corte IMC de IOTF.
Lapiz de 2 mg para dosis
semanales de 0.25 mg y Subcutanea
Semaglutida ||Ozempic® ||0.5 mg; Lapiz de 4 mg DM2 en adultos
. semanal
para dosis de 1
mg/semana
Rybelsus® Comprimidos de 3 mg, 7 Oral diaria DM2 en adultos
mgy 14 mg
Dulaglutida ||Trulicity® Lapiz precargado de 1.5 Subcutanea DM2 en adultos
mg/0.5 ml semanal

5.1 Consejos de Uso

e Administracion: Los AR-GLP-1 de administracion subcutanea se inyectan en el
abdomen, muslo o parte superior del brazo. Es fundamental rotar los sitios de
inyeccidon para minimizar el riesgo reacciones locales como alergia, prurito,
hematomas o dolor.
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o Dosificacion: La dosificacion varia segun el farmaco especifico. Es esencial seguir
las recomendaciones del fabricante. En general, se recomienda iniciar con dosis bajas
y escalar lentamente, con el objetivo de reducir el riesgo de reacciones adversas,
especialmente las gastrointestinales.



e Almacenamiento: Conservar los medicamentos en refrigeracion (entre 2°C y
8°C) antes de su primer uso. Algunos pueden mantenerse a temperatura ambiente
después de abiertos, segun las especificaciones del producto.

o Educacién: Capacitar en la técnica de inyeccion adecuada, manejo de posibles
efectos adversos y reconocimiento de signos de hipoglucemia, especialmente si
se usan en combinacién con otros antidiabéticos.

5.2 Reacciones Adversas Gastrointestinales

Los AR-GLP-1 son eficaces en el manejo de DM2 y obesidad, pero su uso se asocia
frecuentemente a efectos adversos gastrointestinales (EA-GI), principalmente nauseas
(15-50%), vomitos (5—20%), diarrea (5-25%) y constipacion (4-35%). Estos eventos
ocurren sobre todo durante la fase de escalamiento de dosis, suelen ser leves a
moderados y transitorios, pero pueden motivar abandono del tratamiento (1.6—-6% en
estudios clinicos) 2,

Factores de riesgo para EA-GI:

e Dosis iniciales altas o escalamiento rapido.

e Obesidad con dosis altas (mayor frecuencia de sintomas).

e Uso concomitante de metformina u omeprazol (potencian diarrea).

o Edad 275 anos (riesgo de sarcopenia por hiporexia prolongada).

e Enfermedad renal crénica y neuropatia autondémica (mayor riesgo de
gastroparesia).

Estrategias para minimizar EA-GI:

o “Start low, go slow”: iniciar con dosis minimas y aumentar gradualmente segun
tolerancia.

e Mantener la dosis previa si hay sintomas hasta que se resuelvan.

e Considerar dosis de mantencion menores a la recomendada.

e Suspender temporalmente si los efectos adversos son severos, reiniciando luego
a dosis mas baja.

e Considerar cambio de farmaco o via de administracién si persisten los efectos
adversos.

Consejos practicos para pacientes:

e Habitos alimentarios: comer lento, evitar acostarse tras comer, fraccionar
comidas, evitar grasas, alifios, comidas dulces o picantes, bebidas gaseosas o
con edulcorantes “-ol”.

¢ Nauseas: consumir alimentos suaves como galletas, jengibre, evitar olores
fuertes.

e Vomitos: hidratacidén continua, comidas pequefias y frecuentes.

¢ Diarrea: evitar lacteos, fibras insolubles, bebidas deportivas; usar probidticos o
loperamida si es necesario.

e Constipacion: aumentar ingesta hidrica, fibra, actividad fisica; considerar
laxantes suaves.
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o Sintomas persistentes: evitar liquidos durante las comidas, y notificar al equipo de
salud si persisten a pesar de las recomendaciones.

Rol del profesional de salud:

e Educar antes de iniciar tratamiento.

e Monitorear tolerancia y ajustar escalamiento segun sintomas.

¢ Ofrecer manejo sintomatico (antieméticos, laxantes, etc.).

e Evaluar y tratar factores asociados como sarcopenia o enfermedad gastrointestinal
previa.

Los AR-GLP-1 presentan un buen perfil de seguridad cuando se inician con dosis bajas y se
ajustan progresivamente segun la tolerancia individual. Este enfoque permite reducir efectos
adversos iniciales y favorecer la continuidad del tratamiento. No obstante, es importante tener
presente que los beneficios clinicos reportados en estudios —particularmente sobre control
metabdlico, progresion de enfermedad renal y eventos cardiovasculares— se alcanzaron con
dosis especificas. Por ello, el uso prolongado de dosis inferiores puede no garantizar el efecto
terapéutico esperado.

Sick Day

Durante episodios agudos de enfermedad o descompensacion clinica —lo que en la practica
se conoce como “sick day™—, es fundamental evaluar la suspensién transitoria de ciertos
medicamentos utilizados habitualmente en personas con sindrome cardiorrenometabdlico.
Los AR-GLP-1, si bien no suelen provocar hipoglicemia por si solos, pueden acentuar la
intolerancia gastrointestinal o la deshidratacion en este contexto. Cuando se usan en
combinacion con metformina, iISGLTZ2, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II), el riesgo de dafo renal agudo
o de acidosis metabdlica puede aumentar. En estos casos, se recomienda suspender
temporalmente estos medicamentos hasta que se resuelva el cuadro agudo, manteniendo
una hidratacion adecuada y reevaluando su reinicio clinicamente una vez estabilizado ?®.



AR-GLP-1: ASPECTOS PRACTICOS

Informacion clave para su uso clinico

B2 Disponibles en Chile

# Liraglutida
# Semaglutida
# Dulaglutida

«2 Versiones subcutineas y orales

2 Prevencion

@ Escalamiento lento
@ Educacion alimentaria
#o Manejo sintomatico

2 Seguimiento cercano

3 Dosis

4 Iniciar ¢con dosis bajas
I~ Aumentar gradualmente
U Mejorar tolerancia

Z Titulacion lenta

l# Efectividad

W Beneficios cardio-metabélicos
@ 5elogran con dosis adecuadas
© Mo con dosis bajas prolongadas

@& Importancia de dosis dptimas

& EA gastrointestinales

Miuseas
Vémitos

B® Diarrea

& Constipacion

@ Usualmente transitorios

k& Sickday

0 %o A ]

En episodios agudos o Suspender AR-GLP-1, Riesgo aumentado de Mantener hidratacion y
descompensacidn metformina, ISGLT2, dafio renal o acidosis reevaluar reinicio al
clinica IECA, ARA-II metabdlica estabilizar

5.3 Reacciones adversas no gastrointestinales

Los AR-GLP-1, ampliamente utilizados en DM2 y obesidad, se han asociado a eventos
adversos no gastrointestinales infrecuentes, pero clinicamente relevantes. A
continuacion, se presenta un resumen enfocado en litiasis biliar, pancreatitis, cancer de
pancreas, cancer de tiroides y retinopatia diabética, destacando la evidencia disponible y
recomendaciones preventivas.

Litiasis vesicular (colelitiasis y colecistitis)

La relacion entre el uso de AR-GLP-1 y el riesgo de eventos biliares ha sido
constantemente reportada en la literatura reciente, particularmente en estudios enfocados
en pérdida de peso. Un metaanalisis reciente de 76 ensayos clinicos aleatorizados que
incluyé a mas de 103.000 personas mostré un aumento significativo del riesgo de litiasis
vesicular y colecistitis asociado a estos farmacos, con un riesgo relativo (RR) global de
1,30 (IC95%: 1,23-1,52) en comparacion con el grupo control. Este efecto fue mas
pronunciado en estudios enfocados en pérdida de peso, donde se utilizaron dosis altas
como liraglutida 3,0 mg o semaglutida 2,4 mg, alcanzando un RR de 1,56 (1C95%: 1,29—
1,89) para colelitiasis y de 1,64 (IC95%: 1,23—-2,18) para colecistitis ?*. Desde un punto
de vista fisiopatolégico, se ha demostrado que los AR-GLP-1 reducen la motilidad
vesicular al inhibir la respuesta a la colecistoquinina, disminuyendo el vaciamiento de la
vesicula biliar y promoviendo estasis biliar, un fenbmeno que favorece la formacién de
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calculos ). A esto se suma el impacto metabolico de la pérdida de peso rapida, que genera
una sobresaturacion de colesterol en la bilis, potenciando aun mas el riesgo de litiasis 9.

Aunqgue la magnitud del riesgo absoluto es baja, estos hallazgos llaman a considerar con
mayor atencion los antecedentes biliares previos y la velocidad de pérdida de peso al
momento de prescribir estos farmacos, especialmente en el contexto de manejo de la
obesidad.

Prevencion: Evitar en personas con antecedentes de litiasis activa. Informar sintomas como
dolor en hipocondrio derecho o fiebre. Monitorizar durante pérdida de peso rapida. Se
recomienda ecografia abdominal antes de inicio de terapia con AR-GLP-1.

Pancreatitis

La posible asociacion entre el uso de AR-GLP-1 y la apariciéon de pancreatitis ha sido
explorada en multiples estudios. La inquietud surgié a partir de reportes iniciales con
exenatida, que motivaron investigaciones regulatorias y estudios observacionales de
farmacovigilancia. Aunque estos estudios han mostrado una desproporcion en las
notificaciones espontaneas de pancreatitis en usuarios de AR-GLP-1, la evidencia clinica
controlada no ha confirmado una relacién causal. Un metaanalisis de 21 ensayos clinicos con
semaglutida no mostré diferencias significativas en la incidencia de pancreatitis aguda frente
a placebo o comparadores activos, sugiriendo un riesgo bajo en condiciones controladas
@), De forma complementaria, estudios observacionales ajustados por comorbilidades han
encontrado tasas similares de pancreatitis en usuarios de AR-GLP-1 comparado con otros
antidiabéticos, lo que apoya la hipétesis de que la DM2, y no el farmaco, podria explicar parte
de las observaciones detectadas %®).

Desde un enfoque fisiopatolégico, se ha propuesto que algunos AR-GLP-1 podrian inducir
cambios subclinicos en la funcion pancreatica exocrina, pero estos hallazgos no se han
correlacionado con un aumento significativo de eventos clinicos adversos. Ademas, tanto la
FDA como la EMA han revisado la informacion de riesgo de pancreatitis y no han confirmado
un riesgo aumentado, aunque recomiendan una vigilancia clinica prudente 9.

A pesar de la baja incidencia reportada, se sugiere tener precaucién en personas con
antecedentes de pancreatitis idiopatica o recurrente. El balance entre riesgo y beneficio debe
considerarse especialmente en personas con factores de riesgo pancreatico.

Prevencion: Evitar en personas con historia de pancreatitis. Educar sobre sintomas como
dolor abdominal persistente, nauseas o vomitos. Ante sospecha clinica, suspender el farmaco
y realizar estudio diagndstico.

Cancer pancreatico

El riesgo de cancer pancreatico asociado al uso de AR-GLP-1 ha sido motivo de analisis en
multiples estudios clinicos y observacionales. A diferencia de los datos iniciales derivadas de
bases de farmacovigilancia, la evidencia actual no respalda una relacion causal. Numerosos
estudios observacionales de gran tamafio no han encontrado una mayor incidencia de cancer
pancreatico en usuarios de AR-GLP-1 en comparacion con otros tratamientos antidiabéticos.
Un estudio de cohorte reciente, con mas de 500.000 personas, no mostré diferencias en la
incidencia acumulada de cancer pancreatico a 5 y 7 afos entre usuarios de AR-GLP-1 e
insulina basal. La tasa fue practicamente igual en ambos grupos, lo que sugiere ausencia de
un efecto detectable en condiciones de uso real 9,



Adicionalmente, los ensayos clinicos controlados de larga duracién, incluidos los estudios
con desenlace cardiovasculares, no han reportado un aumento significativo en la
incidencia de neoplasias pancreaticas en comparacion con placebo u otros farmacos G,
Estos hallazgos, consistentes en distintos disefios y poblaciones, apoyan la seguridad de
los AR-GLP-1 respecto al riesgo de cancer pancreatico.

Pese a la evidencia actual, se recomienda mantener una actitud vigilante ante sintomas
persistentes o atipicos que sugieran neoplasia pancreatica.

Prevencion: No se requieren restricciones especificas en relacion con el cancer
pancreatico en ausencia de factores de riesgo individuales. En personas con historia
familiar o predisposicion genética conocida, puede considerarse vigilancia clinica
individualizada.

Cancer de tiroides (carcinoma medular y otros)

Desde su desarrollo, los AR-GLP-1 han estado asociados a un riesgo tedrico de
carcinoma medular de tiroides (CMT), basado en estudios preclinicos en roedores que
mostraron hiperplasia de células C y tumores tiroideos bajo exposicion prolongada a GLP-
1 RA ©2 Este hallazgo motivd que la FDA impusiera una advertencia de “black box”,
contraindicado su uso en personas con antecedentes personales o familiares de CMT o
Neoplasia Endocrina Multiple 2 (NEM2) 3. Sin embargo, la relevancia de estos datos en
humanos es incierta, dado que las células C humanas expresan muchos menos
receptores GLP-1 y la estimulacién prolongada no aumenta la concentracion de
Calcitonina en humanos ©4.

La evidencia clinica disponible no ha demostrado un aumento significativo del riesgo de
cancer tiroideo. Ensayos clinicos con seguimientos prolongados no han encontrado
diferencias relevantes frente a placebo. Un estudio francés reciente reporté un posible
aumento del riesgo de CMT (HR 1,78. IC95% 1,04-3,05) y de todos los canceres de
tiroides (HR 1.58, 95% CI 1.27-1.95) ®®. Sin embargo, un estudio de cohorte no evidencio
un incremento en la incidencia de cancer de tiroides tras un seguimiento de casi 4 afios
con el uso AR-GLP-1 versus DPP-4i 39,

Metaanalisis han llegado a conclusiones variables: uno sugiere un leve aumento del
riesgo @7, mientras que otro no encontro diferencia frente a placebo ©®®. La EMA, en su
revision mas reciente, concluyé que la evidencia actual no respalda una relacién causal
entre AR-GLP-1 y cancer tiroideo, recomendando continuar con la vigilancia, pero sin
modificar la ficha técnica de estos farmacos ©9.

Prevencion: El uso de AR-GLP-1 esta contraindicado en personas con antecedentes de
CMT o MEN2. En otros casos, no se requieren estudios de rutina, pero es aconsejable
realizar una evaluacion tiroidea basal y educar sobre sintomas sospechosos. Hallazgos
como nédulos tiroideos deben estudiarse segun protocolos habituales.

Retinopatia diabética

Los AR-GLP-1, particularmente semaglutida, han sido asociados a un mayor riesgo de
progresion de la retinopatia diabética en un subgrupo especifico. En un analisis
combinado de los estudios SUSTAIN 6 y PIONEER 6, se observé un aumento significativo
en las complicaciones por retinopatia en personas tratadas con semaglutida, con un HR
de 1,76 (IC95%: 1,12—-2,77) frente a placebo. Este efecto fue mas evidente durante los
primeros meses de tratamiento, en personas con retinopatia diabética preexistente
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moderada o severa, y en quienes presentaron una reduccion rapida y pronunciada de la
hemoglobina glicosilada. La hipétesis mas plausible no apunta a un efecto toxico directo, sino
a un fendmeno transitorio vinculado al cambio metabdlico abrupto ©#%. En linea con estos
resultados, al menos dos metaanalisis recientes de ensayos clinicos no observaron un
aumento del riesgo global de retinopatia con AR-GLP-1. Uno de los estudios encontré que
uso de AR-GLP-1 se asocié con un mayor riesgo de retinopatia diabética temprana (RR 1,31;
1C95%: 1,01-1,68) y eventos oculares iniciales (RR 1,29; 1IC95%: 1,01-1,66) comparado con
placebo, pero con menor riesgo de retinopatia avanzada versus insulina (RR 0,38; 1C95%:
0,15-0,98); estos efectos variaron segun el farmaco especifico (principalmente albiglutida) y
las caracteristicas clinicas de las personas “'42),

Prevencion: Antes de iniciar tratamiento con GLP-1 RA, se recomienda realizar una
evaluacion oftalmoldgica basal, especialmente en personas con diabetes de larga evolucion.
En quienes presentan retinopatia no proliferativa moderada o severa, es aconsejable evitar
reducciones rapidas de la HbA1c y asegurar un seguimiento oftalmoldgico estrecho. La
educacion sobre sintomas de alarma visual sigue siendo una estrategia clave para la
deteccién temprana de complicaciones.

Tabla 2: Riesgos no gastrointestinales de GLP-1 RA y prevencion recomendada

Evento Adverso H Evidencia de Riesgo en Humanos H Recomendacién / Prevencién

Evitar en personas con litiasis activa.

L|t|?5|s Aumento moderado (RR ~1.3-1.6) Monitorizar durante pérdida de peso
vesicular L
rapida.
p oy - —
ancreatitis No confirmado en RCTS: riesgo bajo .Exl/ltar gn anteceden.tes de pancreatitis
aguda idiopatica. Educar signos de alarma.
Cancer Vigilancia clinica habitual. No se requiere

No hay aumento en estudios clinicos

pancreatico tamizaje especifico.

Cancer de Riesqo tedrico. no confirmado Contraindicado en CMT o MEN2.
tiroides (CMT) 9 ’ Evaluacion basal y educacion clinica.

Riesgo aumentado en formas
moderadas/severas y con reduccion
rapida de HbA1c HR 1,76 (1C95%: Evaluacion oftalmoldgica basal; evitar
1,12-2,77); RR 1,31 (IC95%: 1,01— |(descenso brusco de HbA1c; seguimiento
1,68) posible efecto protector en visual estrecho.

estadios avanzados vs insulina RR
0,38 1C95%: 0,15-0,98).

Retinopatia
diabética

El perfil de seguridad no gastrointestinal de los AR-GLP-1 es, en general, favorable. Las
sefales de riesgo descritas —como litiasis vesicular, pancreatitis, cancer pancreatico, cancer
tiroideo y retinopatia diabética— han sido motivo de analisis riguroso. Si bien algunos riesgos
tedricos persisten, como el carcinoma medular de tiroides en personas genéticamente
predispuestas, o eventos de retinopatia en personas con enfermedad ocular preexistente y
descensos rapidos de HbA1c, la evidencia clinica actual no ha demostrado una relacion
causal sélida con la mayoria de estos eventos. Con una evaluacién basal adecuada y una
vigilancia clinica razonable, los beneficios de los AR-GLP-1 superan ampliamente estos
riesgos potenciales en la practica habitual.



RIESGOS NO GI DE LOS AR-GLP-1

Consideraciones de seguridad mas alla del tracto gastrointestinal

% Litiasis biliar
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Especialmente con pérdida
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tratamiento

Cancer de tiroides
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Ewvaluacion tiroidea basal
sugerida
Educar sobre sintomas
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i
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los riesgos
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6. Metodologia

La elaboracién de este consenso fue impulsada por la Fundacion Pro-Salud Renal con la
participacién de expertos designados por siete sociedades cientificas nacionales, incluyendo
la Asociacion Chilena de Nutricién Clinica, Obesidad y Metabolismo, Sociedad Chilena
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Sociedad Chilena de Diabetologia, Sociedad
Chilena de Endocrinologia y Diabetes, Sociedad Chilena de Nefrologia y Sociedad
Chilena de Obesidad. El objetivo fue generar un documento multidisciplinario, clinicamente
relevante y metodolégicamente sélido para orientar el uso de AR-GLP-1 en pacientes con
sindrome cardiorrenometabdlico.

Formulacion de las preguntas clinicas

El punto de partida fue la construccion colaborativa de preguntas clinicas tipo PICO (Paciente,
Intervenciéon, Comparacion, Outcome), disefiadas para abordar temas prioritarios en cada
especialidad. Estas preguntas fueron enviadas a los equipos técnicos de cada sociedad para
revision y ajuste, asegurando que reflejaran las preocupaciones clinicas reales de cada
disciplina. Este proceso permitié afinar el enfoque del consenso hacia los desenlaces mas
relevantes para la practica.

Sintesis de evidencia

La revision sistematica fue conducida por una especialista con formacién en epidemiologia y
salud publica. A partir de las preguntas PICO, se construyeron estrategias de busqueda
especificas y se seleccionaron estudios que cumplieran con criterios de calidad metodoldgica.
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y revisiones sistematicas.

Términos de busqueda clave
AR-GLP-1, sindrome cardiorrenal, diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica, obesidad,
eventos cardiovasculares, calidad de vida, costo-efectividad y eventos adversos.

Los resultados se organizaron en tablas de evidencia que fueron entregadas con anticipacion
a los participantes para su revision previa, permitiendo una discusiéon informada durante la
reunién presencial. De un total de 187 estudios seleccionados para revision de texto
completo, se seleccionaron 57 revisiones sistematicas para extraccién de datos relevantes
de las preguntas clinicas. La seleccidon de las revisiones sistematicas considero fechas de
publicaciones mas recientes, ademas de la inclusidon de una mayoria de estudios primarios
segun los desenlaces de interés que se estaban evaluando. (15.19.42-91.91-97)

6.1 Uso de la metodologia GRADE

La formulacion de las recomendaciones se apoyé en los principios de la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), reconocida
internacionalmente por su rigor y transparencia. GRADE permite clasificar la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones en funcién de multiples dimensiones: disefio
del estudio, consistencia, precision, aplicabilidad y balance entre beneficios y riesgos. Uno de
sus principales aportes es distinguir claramente entre la certeza de la evidencia y la fuerza de
la recomendacion, lo que facilita su aplicacién clinica. Este enfoque ha sido adoptado
oficialmente por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) para el desarrollo de sus propias
guias clinicas, lo que refuerza su pertinencia y validez en el contexto nacional.



6.2 Reunion presencial y desarrollo del consenso

La discusion se llevd a cabo en Santiago, durante dos jornadas presenciales que
reunieron a todos los representantes cientificos. Las recomendaciones se formularon tras
la exposicion estructurada de la evidencia, seguida de una discusién clinica guiada. Cada
pregunta PICO fue discutida en profundidad y las recomendaciones se definieron
mediante votacién abierta por mayoria simple.

La deliberacion integré no solo la evidencia sistematizada, sino también la experiencia
clinica de los participantes y la viabilidad de implementacion en el sistema de salud
chileno. En concordancia con los principios de la metodologia GRADE, cada
recomendacion fue evaluada considerando multiples dimensiones: la calidad de la
evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, los valores y preferencias de los
pacientes, el uso de recursos, la equidad, la aceptabilidad y la factibilidad. Este enfoque
permitié adaptar las recomendaciones a la practica nacional de manera realista y con
fundamento técnico. Todas las sesiones fueron grabadas para apoyar la redaccion
posterior del documento.

6.3 ;Como interpretar las recomendaciones GRADE?

Las recomendaciones GRADE se dividen en dos niveles: fuertes (recomendacidn)
o _débiles (sugerencia). Una recomendacion (fuerte) indica que la mayoria de las
personas y profesionales optarian por seguirla en la mayoria de los casos. Por ejemplo,
indicar antibiéticos en una neumonia bacteriana grave es una recomendacion fuerte. En
cambio, una sugerencia (débil), refleja mayor incertidumbre o variabilidad en los
beneficios esperados, por lo que su aplicacion puede depender del contexto o de las
preferencias del paciente; por ejemplo, indicar tratamiento con estatinas en prevencion
primaria en adultos mayores sin otros factores de riesgo.

En cuanto a la calidad de la evidencia, esta se clasifica como alta, moderada, baja o
muy baja, segun qué tan seguros estamos de que los efectos estimados se acercan al
efecto real. Por ejemplo, la efectividad de vacunas para prevenir enfermedades
infecciosas comunes suele tener evidencia de alta calidad, mientras que intervenciones
basadas solo en estudios observacionales o con alto riesgo de sesgo tienden a generar
evidencia baja o muy baja.

Es importante destacar que las recomendaciones no se basan exclusivamente en la
calidad de la evidencia, sino también en otros factores como la magnitud del efecto, los
valores y preferencias de las personas, la factibilidad de implementacion, los costos y el
impacto en equidad. Como plantea el enfoque GRADE, una buena recomendacién
debe representar "lo que cualquier persona razonable haria, si tuviera la evidencia
adecuada”.
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Tabla 3. Claves practicas para interpretar recomendaciones GRADE

Contenido

Tipo de recomendacién

Recomendacién (Fuerte) = mayoria de personas la seguiria.
Sugerencia (Débil) = depende del contexto o preferencias del
paciente.

Calidad de la evidencia

Se clasifica en: Alta, Moderada, Baja o Muy baja, segun la certeza
del efecto estimado.

Factores que influyen en la
recomendacion

No solo la evidencia, también se considera el balance
riesgo/beneficio, valores de los pacientes, costos, equidad vy
factibilidad.

Transparencia y gestion de conflictos

Para resguardar la integridad del proceso, todos los expertos firmaron una declaracion de
conflicto de interés antes del inicio de las sesiones. Aquellos con vinculos relevantes se
abstuvieron de participar en la discusion o votacion de las recomendaciones pertinentes.



7. Recomendaciones

Pregunta 1: Uso de AR-GLP-1 en personas con ERC y DM2.

Recomendacion: En personas con ERC y DM2, el consenso chileno sobre el uso de
AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar, Sochidiab, Soched,
Sochinefro, Sochob recomienda el uso de AR-GLP-1 en lugar de no utilizar estos
agentes.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia alta.

Evidencia

Pregunta Nefrologia
Poblacion: personas con ERC y DM2

Intervencion: uso de agonistas GLP-1
Comparador: placebo

Outcomes Resultados absolutos Resultados relativos ~ Numero de Calidad de la

intervencion Comparador participantes evidencia

(N de estudios) (GRADE)

Mortalidad 583/5125 666/4920 OR 0.77 (0.60-0.98) 10,045 (6 RCT) DDODD Alta
Mortalidad 902/7322 998/7148 OR 0.86 (0.74-0.99) 14,470 (10RCT) BHDHD Alta
Cardiovascular
727/5155 842/4924 OR0.85(0.77-0.94) 10,079 (8RCT) DO®D Alta
LG FEG] N LA e 96 per 1000 105 per 1000 HR0.73 (0.72-1.09) 1,532 (2 RCT) DD Moderada+
Disminucion de NR NR MD 0.75 (0.45-1.05) 1,532 (2 RCT) ®DPO Moderada+
pendiente VFGe

+Se decide bajar calidad por imprecision.

Resumen de la Evidencia

La tabla de evidencia resume los desenlaces evaluados para esta pregunta: mortalidad
por cualquier causa, mortalidad cardiovascular (CV), eventos renales mayores,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC) y disminucion de la pendiente de filtracion
glomerular estimada (VFGe). Se revisaron nueve revisiones sistematicas para la
extraccion de datos relevantes en esta pregunta clinica #3-5053),

La calidad de la evidencia se consider¢ alta para los desenlaces de mortalidad, mortalidad
CV y eventos renales mayores, y moderada para hospitalizacion por IC y disminucion de
la pendiente de VFGe.

En cuanto a mortalidad por cualquier causa, seis estudios aleatorizados con un total
de 10.045 participantes fueron incluidos en el metanalisis, evidenciando que el uso de
AR-GLP-1 reduce significativamente el riesgo de muerte en comparaciéon con su no uso
(OR 0,77; [IC] 95%: 0,60 a 0,98).

Respecto a la mortalidad cardiovascular, el metanalisis incluydé diez estudios con
14.470 participantes, mostrando también una reduccion significativa del riesgo con el uso
de AR-GLP-1 frente a su no uso (OR 0,86; IC 95%: 0,74 a 0,99).
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Para el desenlace de evento renal mayor, ocho estudios aleatorizados con 10.079
participantes demostraron una reduccion significativa del riesgo asociado al uso de GLP-1
(OR 0,85; IC 95%: 0,77 a 0,94).

En relacion con la hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca, 22 estudios aleatorizados
evidenciaron una reduccion modesta pero significativa del riesgo con GLP-1 (OR 0,91; IC
95%: 0,83 a 0,99).

Por udltimo, el uso de GLP-1 no mostré una reduccion significativa en la pendiente de
disminucion de la VFGe, en comparacion con el grupo control (MD 0,75; IC 95%: 0,45 a
1,05).

Comentario

Esta condicion es una prioridad sanitaria en Chile debido a su alta prevalencia y las
consecuencias en morbimortalidad y costos de terapias de reemplazo renal.

La evidencia muestra beneficios significativos en desenlaces criticos como mortalidad total,
mortalidad cardiovascular y eventos renales mayores. La reduccion en la pendiente de la
VFGe, aunque clinicamente relevante, tuvo una certeza moderada y el intervalo de confianza
cruzo la linea de significancia estadistica.

La reduccién de hospitalizaciones por IC mostré alta heterogeneidad en los estudios y con
respecto a los eventos renales mayores (duplicacion de creatinina, 250% aumento de
creatinina, dialisis, trasplante) se consideraron mas robustos y clinicamente significativos.

Los efectos deseables de la intervencion se consideraron grandes. Los efectos indeseables
son moderados, principalmente gastrointestinales, pero manejables con estrategias de
titulacion y educacién, siendo generalmente leves (seccién 5.2).

El balance beneficio-riesgo favorece claramente la intervencion con la certeza general de
qgue la evidencia es alta.

El costo de los AR-GLP-1 es considerado moderado a alto. Recordando que no hay estudios
chilenos de costo-efectividad. Sin embargo, algunos expertos durante la discusion
consideraron que podria ser costo-efectiva la intervencion al ser comparada con los costos
de la terapia de reemplazo renal, especialmente si el precio disminuye con el tiempo.

El uso de AR-GLP-1 puede aumentar la equidad al ofrecer una terapia efectiva a una
poblacion de alto riesgo. Es aceptable para las partes interesadas y factible de implementar,
incluyendo formulaciones orales y subcutaneas.

El panel cree que el uso de AR-GLP-1 debe ser considerado como una estrategia
complementaria, y no sustitutiva, de otras intervenciones con evidencia consolidada en
esta poblacion, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAIl), bloqueadores del receptor de
mineralocorticoides (BRM), estatinas y los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa
tipo 2 (iISGLT2). Estas terapias ofrecen beneficios clinicos aditivos y no aislados, y su
implementacién sigue siendo subdptima en Chile, a pesar de su eficacia comprobada,
disponibilidad y costo-efectividad.



Implementacion

En caso de implementar el uso de AR-GLP-1 en el sistema de salud, el panel recomienda
priorizar su utilizacion en personas con DM2 y ERC con una VFGe mayor a 25
mi/min/1.73 m? y una RAC mayor a 100 mg/g, donde existe mayor evidencia de
beneficio clinico. Esta priorizacién busca maximizar el impacto clinico y asegurar el uso
racional de recursos en una poblacion con alto riesgo de progresiéon renal y eventos
cardiovasculares.

Aspectos Claves:

o Los AR-GLP-1 deben utilizarse como complemento, no_como reemplazo, de
iISGLT2, IECA, ARA Il, BRM y estatinas en personas con DM2 y ERC, salvo
contraindicacion. Estas terapias tienen mecanismos sinérgicos y beneficios
aditivos en proteccién cardiovascular y renal.

e Adiferencia de iSGLT2 o IECA/ARAII, los AR-GLP-1 no provocan caida aguda de
la VEGe al inicio del tratamiento (32,43). Su perfil hemodinamico estable los hace
seguros desde el inicio, incluso en personas con funcion renal reducida. No
solicitar evaluacion de la funcion renal mas alla de lo habitual.
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Pregunta 2: Uso de AR-GLP-1 en personas con ERC y sin DM2.

Recomendacién: En personas con ERC sin DM2, el consenso chileno sobre el uso de
AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar, Sochidiab, Soched,
Sochinefro, Sochob sugiere el uso de AR-GLP-1 en lugar de no utilizar estos agentes.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia baja o muy baja.

Evidencia

Pregunta Nefrologia
Poblacidn: personas con ERC sin DM2

Intervencion: uso de agonistas GLP-1
Comparador: placebo

Resultados absolutos Resultados relativos Numero de Calidad de la evidencia
intervencién Comparador participantes (GRADE)
(N de estudios)
Mortalidad 47/969 92/935 OR 0.47 (0.33-0.67) 2056 (1 RCT) ®a0O0 Baja+
94/963 127/935 OR 0.69 (0.52-0.91) 2056 (1 RCT) ®eO0 Baja+
Evento renal mayor 75/970 73/938 RR 0.99 (0.71-1.39) 2056 (1 RCT) OO0 Muy bajat++

+Se decide bajar calidad por indirectness, bajo nimero de estudios.
++Se decide bajar calidad por indirectness, bajo numero de estudios y imprecision.

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad por cualquier causa, evento
cardiovascular mayor (MACE) y evento renal mayor.

La calidad de la evidencia se calificé como baja para los desenlaces de mortalidad y MACE,
y muy baja para evento renal mayor.

Para el desenlace de mortalidad, se incluyd un estudio aleatorizado con 2.056 participantes,
el cual mostrd que el uso de agonistas del receptor GLP-1 reduce significativamente el riesgo
de muerte en comparacion con su no uso (OR 0,47; IC 95%: 0,33 a 0,67).

En cuanto al desenlace de MACE, el mismo estudio, con igual numero de participantes,
demostré una reduccion significativa del riesgo con el uso de GLP-1 frente al grupo control
(OR 0,69; IC 95%: 0,52 a 0,91).

Respecto al desenlace de evento renal mayor, el uso de GLP-1 no mostrd diferencias
significativas en comparacion con su no uso (OR 0,99; IC 95%: 0,71 a 1,39).

Comentario

Esta recomendacién se basa en la evaluacion de desenlaces clinicamente relevantes como
mortalidad, MACE y eventos renales. La calidad de la evidencia fue moderada para
mortalidad y MACE, y baja para el desenlace renal, debido a la falta de efecto significativo
observado. El panel destaco que solo un estudio aborda esta pregunta especifica, lo que
genera un grado importante de incertidumbre, tanto por la escasa evidencia como por la
heterogeneidad de esta poblacion, que incluye multiples etiologias de ERC, siendo la
obesidad la Unica causa representada en la evidencia disponible.

Pese a las limitaciones, el panel consideré que este es un problema prioritario para Chile,
ya que hasta dos tercios de las personas en terapia de reemplazo renal (TRR) corresponden



a personas con ERC no diabética. No obstante, se reconocié que los efectos deseables
de esta intervencion serian, en el mejor escenario, de magnitud moderada, debido a la
calidad limitada de la evidencia y la variabilidad clinica del grupo objetivo. En cuanto a los
efectos adversos, el panel los considerdé moderados pero frecuentes, y enfatizé que, si
bien suelen ser manejables, su frecuencia debe tomarse en cuenta (seccién 5.2).

Respecto a la certeza en los efectos esperados, el panel acordd que esta es baja, y que
probablemente exista incertidumbre en cédmo las personas valoran los desenlaces
analizados, precisamente por la falta de estudios de buena calidad y representativos. En
cuanto al balance entre efectos deseables e indeseables, el juicio mayoritario del panel
fue que probablemente favorece a la intervencion, ya que las reacciones adversas no son
graves y la posibilidad de beneficio, aunque incierta, es relevante para una poblacién con
alto riesgo.

En relacién con los costos, se consideraron moderados a altos, principalmente debido al
valor actual del farmaco. Sin embargo, no se pudo concluir sobre su costo-efectividad,
ya que no existen estudios adecuados ni suficientes para este grupo poblacional. El panel
destaco que existen otras intervenciones comprobadas, ampliamente disponibles y costo-
efectivas en esta poblacion, como control de presion arterial, IECA, ARA II, ARM,
estatinas y los iISGLT2, que deben ser siempre priorizadas antes de considerar el uso de
AR-GLP-1 en personas sin DM2.

Dado el nivel bajo de evidencia disponible, el panel no pudo pronunciarse sobre el
impacto en equidad en salud que tendria esta intervencion. Asimismo, se considerd que
probablemente no seria aceptada por todas las partes interesadas, debido a su costo
elevado y la limitada evidencia que respalda su uso en este subgrupo.

Finalmente, el panel enfatizé6 que, aunque la evidencia actual es insuficiente para una
recomendacion sélida en personas con ERC sin DM2, futuros estudios podrian cambiar
esta postura. Se hace un llamado a continuar investigando esta intervencion en
poblaciones mas representativas y con mayor rigor metodologico, con el objetivo de
reevaluar su utilidad clinica en este grupo especifico.

Aspectos Claves:

e En personas con ERC sin DM2, los AR-GLP-1 no constituyen una terapia de

primera linea. Su consideracion debe hacerse Unicamente tras verificar el uso

presion arterial, IECA, ARA Il, BRM, estatinas e iISGLT2. Su indicacion se justifica
solo cuando estas alternativas han resultado insuficientes o estan
contraindicadas.

adecuado y en dosis 6ptimas de estrategias efectivas, como el control de la
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Pregunta 3: Uso de AR-GLP-1 en personas con DM2 y alto riesgo
V.

O

Recomendacion: En personas con DM2 y alto riesgo CV, el Consenso Chileno sobre el
uso de AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar, Sochidiab,
Soched, Sochinefro, Sochob recomienda el uso de AR-GLP-1 en lugar de no utilizar estos
agentes.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia alta.

Evidencia

Pregunta Diabetes
Poblacién: personas con DM2 y alto riesgo CV

Intervencion: Uso de agonistas GLP-1
Comparador: placebo o tratamiento convencional
Resultados absolutos

Resultados relativos Numero de Calidad de la

Intervencion Comparador participantes evidencia

(N de estudios)  (GRADE)
Mortalidad 2620/36327 2899/35024 OR 0.88 (0.82-0.93) 71351 (10RCT) DB Alta
Mortalidad 1584/36327 1771/35024 OR 0.86 (0.79-0.93) 71351 (10RCT) ODDD Alta

Cardiovascular

3613/36327 4028/35024 OR 0.86 (0.81-0.90) 71351 (10RCT) ODODD Alta

TR T A 1144/36327 1284/35024  OR 0.86 (0.79-0.93) 71351 (10RCT) @O®® Alta

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad por cualquier causa, mortalidad CV,
MACE vy hospitalizacion por IC. La calidad de la evidencia se considero alta para todos estos
desenlaces.

Para mortalidad por cualquier causa, se incluyeron 10 estudios aleatorizados con un total de
71.351 participantes. El metanalisis mostré que el uso de AR-GLP-1 redujo significativa del
riesgo de mortalidad, en comparacion con su no uso (OR 0,88; IC 95%: 0,82 a 0,93).

En el caso de la mortalidad cardiovascular, también se incluyeron 10 estudios con la misma
poblacion, observandose una reduccién significativa del riesgo con el uso de GLP-1 frente al
grupo control (OR 0,86; IC 95%: 0,79 a 0,93).

Respecto al desenlace de MACE, los mismos 10 estudios mostraron que el uso AR-GLP-1
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (OR 0,86; IC 95%: 0,81 a
0,90).

Finalmente, en relacién con la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, los 10 estudios
incluidos reportaron una disminucion significativa del riesgo asociado al uso de AR-GLP-1
(OR 0,86; IC 95%: 0,79 a 0,93).

Comentario

El consenso conjunto de las Sociedades Chilenas de Nefrologia, Diabetologia,
Endocrinologia, Cardiologia, Obesidad y la Asociaciéon Chilena de Nutricion Clinica



recomienda el uso de AR-GLP-1 en personas con DM2 y alto riesgo CV, en comparacion
con no utilizarlos.

Esta recomendacion se fundamenta en la evaluacién de desenlaces criticos como
mortalidad total, mortalidad cardiovascular, MACE y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca. La calidad de la evidencia fue alta para todos estos desenlaces, y los resultados
mostraron beneficios clinicos consistentes y significativos en esta poblacion.

Durante la discusion, el panel destaco que la evidencia disponible no mostré diferencias
relevantes entre las formulaciones subcutaneas y orales de AR-GLP-1 en cuanto a
desenlaces CV. Se reconocié que semaglutida cuenta con la evidencia mas robusta y
consistente, particularmente en la reduccion de eventos cardiovasculares mayores.
Liraglutida y dulaglutida también presentan datos favorables, aunque con menor volumen
o potencia estadistica. Exenatida podria ofrecer beneficios similares, pero la informacion
disponible es limitada, mientras que lixisenatida no ha demostrado beneficio
cardiovascular, por lo que no seria considerada dentro del grupo con efecto clase. No
obstante, el panel estimé que, salvo esta ultima, los beneficios cardiovasculares
observados son coherentes con un posible efecto de clase para los AR-GLP-1 en
personas con DM2 y alto riesgo CV.

El panel consider6 que esta es una problematica prioritaria en salud publica para Chile,
dado el alto impacto en morbimortalidad y costos del riesgo CV en personas con DM2.
Se evalué que los efectos positivos de la intervencion son importantes, los efectos
adversos son pequefios a moderados y, en general, manejables (secciéon 5.2). La
certeza en la evidencia fue considerada alta, y el balance entre beneficios y riesgos
claramente favorece a la intervencion. Ademas, se reconocié que no hay incertidumbre
ni variabilidad relevante en como las personas valoran estos desenlaces, lo que refuerza
esta recomendacion.

En cuanto a los costos, se consideraron moderados, pero con un perfil favorable de
costo-efectividad, particularmente por el potencial de reducciéon de eventos CV mayores.
Si bien el perfil de costo-efectividad parece adecuado segun la evidencia internacional,
el panel senalé que no existen estudios formales realizados en Chile que lo confirmen.
Asimismo, se valoré que esta intervencion podria contribuir a mejorar la equidad en
salud, al ofrecer una herramienta eficaz de prevencion secundaria en una poblacion de
alto riesgo.

No obstante, existieron diferencias de opinidbn respecto a su aceptabilidad,
particularmente entre los tomadores de decisiones del sistema de salud, quienes podrian
considerar el precio actual del medicamento como una barrera importante. El panel
considera que la intervencién es factible de implementar dentro del sistema chileno,
especialmente si se prioriza adecuadamente. Sin embargo, reconoce que, dado el nivel
de desarrollo econdmico del pais, el costo del tratamiento sigue siendo una limitacién
real, que podria dificultar su acceso y sostenibilidad en el sistema publico de salud. Si el
precio del farmaco disminuyera, su implementacion seria mucho mas viable y se
transformaria en una herramienta alun mas poderosa para la prevencion secundaria en
personas con DM2 y alto riesgo cardiovascular.

Consenso Chileno de Sociedades Cientificas sobre el uso de Agonistas GLP-1

29



Consenso Chileno de Sociedades Cientificas sobre el uso de Agonistas GLP-1

Implementacion

Por altimo, el panel recomienda priorizar el uso de AR-GLP-1 en personas con DM2 que
hayan tenido eventos CV previos (como infarto agudo de miocardio o accidente
cerebrovascular), ya que en este grupo el beneficio clinico es mas marcado, posicionando
a los AR-GLP-1 como una intervencion esencial en la prevencion secundaria CV.

Aspectos Claves:

e En personas con DM2 y alto riesgo CV los AR-GLP-1 reducen eventos CV
mayores, hospitalizacion por IC y mortalidad, con un efecto sumatorio sobre otras
terapias con beneficio demostrado en MACE como iSGLT2, IECA/ARA I,
estatinas y BRM.

e Parece no existir diferencias relevantes en eficacia CV entre las formulaciones
orales y subcutaneas.

¢ Semaglutida es la que cuenta con mayor evidencia; sin embargo, los beneficios
parecen de clase, excepto para lixisenatida, que no ha demostrado efecto
cardiovascular.




Pregunta 4: Uso de AR-GLP-1 en personas con DM2 para el
control glicémico asociado a Metformina en comparaciéon con
sulfonilureas.

Recomendacion: En personas con DM2 para el control glicémico asociado a Metformina
el consenso chileno sobre el uso de AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet,
Sochicar, Sochidiab, Soched, Sochinefro, Sochob sugiere el uso de AR-GLP-1 en lugar
de sulfonilureas.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia moderada a baja.

Evidencia

Pregunta Diabetes
Poblacion: personas DM2

Intervencion: Uso de agonistas GLP-1 como tratamiento de segunda linea para control glucémico
Comparador: Terapia de segunda linea (sulfonylurea + metformina)

Outcomes Resultados absolutos Resultados relativos Numero de Calidad de la evidencia
- Intervencion ~ Comparador participantes ~ (GRADE)

(N de estudios)
NR NR MD 0.02 (-0.28,0.32) (38 RCT) DB Moderada+
Proporcién de personas N[ NR 31.7% (24.7, 38.6) (12 RCT) OBDO Moderada++
que alcanzan HbAlc
<7%
NR NR MD -0.01 (-0.40, 0.38) (38 RCT) ®®® (O Moderada+
ayunas
NR NR MD -1.72 (-2.57,-0.87) (38 RCT) DDHDD Alta
corporal (IMC)
Efectos adversos NR NR RR 0.41(0.18, 0.93) (38 RCT) DPDD Alta

+Se decide bajar calidad por imprecisién.
++Se decide bajar calidad por potencial riesgo de sesgo

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces incluidos para esta pregunta: cambio en hemoglobina glicosilada
(HbA1c), proporcién de personas que alcanzan HbA1c <7%, cambio en glicemia en
ayunas, disminucion de peso corporal y eventos adversos (hipoglicemias). La calidad de
la evidencia se consideré moderada para el cambio en HbA1c, la proporcién de personas
que alcanzan HbA1c <7% y el cambio en glicemia en ayunas, y alta para la disminucion
de peso corporal y la ocurrencia de eventos adversos.

Para el desenlace de cambio en HbA1c, se incluyeron 38 estudios aleatorizados. El
metanalisis mostré que el uso de AR-GLP-1 combinado con metformina, en comparacion
con metformina y sulfonilurea, no produjo una reduccion significativa en HbA1c (diferencia
de medias [MD] 0,02; IC 95%: -0,28 a 0,32).

Respecto a la proporcion de personas que alcanzan HbA1c <7%, 12 estudios mostraron
que el uso de GLP-1 con metformina aumenté significativamente esta proporcion frente
al comparador (Porcentaje de personas que alcanzaron HbA1c <7%. 31,7%; IC 95%: 24,7
a 38,6).
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En cuanto a la glicemia en ayunas, 38 estudios mostraron que el uso de GLP-1 con
metformina no produjo una reduccion significativa en comparaciéon con metformina y
sulfonilurea (MD -0,01; IC 95%: -0,40 a 0,38).

Para el desenlace de disminucion de peso corporal, 38 estudios mostraron una reduccion
significativa con el uso de AR-GLP-1 y metformina en comparacién con el grupo control (MD
-1,72 kg; IC 95%: -2,57 a -0,87).

Finalmente, los mismos 38 estudios evidenciaron una reduccion significativa del riesgo de
hipoglicemias con GLP-1 mas metformina, en comparacién con metformina y sulfonilurea (RR
0,41; 1C 95%: 0,18 a 0,93).

Comentario

La recomendacion del uso de AR-GLP-1 se fundamenta en una evaluacion integral de
desenlaces clinicamente significativos, como la reduccién de HbA1c, el logro de metas
glicémicas bajo 7%, la glicemia en ayunas, el peso corporal y la ocurrencia de hipoglicemias.
Si bien la evidencia disponible sobre control glicémico fue catalogada como de moderada
calidad, sin diferencias relevantes frente a sulfonilureas, el analisis si mostré resultados
favorables a los AR-GLP-1 en cuanto a reduccion de peso y menor incidencia de
hipoglicemias, respaldados por evidencia de calidad moderada. Estos hallazgos fueron clave
para inclinar la recomendacion hacia los AR-GLP-1, particularmente en contextos donde
estos desenlaces tienen un alto impacto clinico y terapéutico.

Uno de los puntos que generd mayor acuerdo entre las y los participantes fue la superioridad
de los AR-GLP-1 en términos de seguridad frente a las hipoglicemias, en comparacion
con otras alternativas terapéuticas con eficacia similar en el control de HbA1c. Este aspecto
cobra especial relevancia en personas mayores u otros grupos con mayor riesgo de episodios
hipoglicémicos, considerando la morbilidad, los costos y el impacto funcional que estas
complicaciones pueden acarrear.

A este perfil de seguridad se suma un efecto adicional valorado por el panel: la reduccion de
peso corporal. En personas con sobrepeso u obesidad, este beneficio puede representar un
incentivo terapéutico relevante, tanto por sus efectos metabdlicos como por su influencia
positiva en la adherencia y en la percepcién de mejoria clinica.

Con el fin de disminuir la incidencia de efectos gastrointestinales, el grupo recomendd ajustar
la dosis de forma paulatina y controlada hasta alcanzar la dosis maxima tolerada, como parte
de un protocolo de titulacion cuidadosa (ver seccion 5.2). Esta estrategia fue considerada
esencial para asegurar un uso sostenido y bien tolerado del tratamiento.

Aunque se reconocid que las sulfonilureas continian siendo una opcién de bajo costo y
ampliamente disponible, su asociacion con un mayor riesgo de hipoglicemias inclina el
balance clinico a favor de los AR-GLP-1, particularmente cuando la seguridad es un criterio
prioritario en la toma de decisiones terapéuticas.

Implementacién

Se recomienda priorizar la implementacion de AR-GLP-1 en personas con alto riesgo de
hipoglicemias o antecedentes de hipoglicemia grave, por su perfil de seguridad superior,
asi como en pacientes con eventos CV previos (ACV o MACE), donde su uso se asocia a
reduccion adicional del riesgo CV.



Aspectos Claves:

¢ Mas alla del control glicémico, que debe individualizarse, el objetivo es proteger
integralmente a la persona con DM2. Los AR-GLP-1 ofrecen beneficios
adicionales que las sulfonilureas no proporcionan, pese a tener potencia
hipoglicemiante similar.

¢ Aliniciar un AR-GLP-1 en personas que usan insulina, se debe evaluar ajustar
la dosis para minimizar el riesgo de hipoglicemias producidas por la insulina. Si
existe un control glicémico adecuado, se sugiere reducir la dosis de insulina entre
un 10 a un 20%.

e Vigilar la pérdida de peso en personas mayores fragiles o sarcopénicas que
inicien AR-GLP-1, por riesgo de deterioro funcional. Se debe fomentar la actividad
fisica regular para preservar y aumentar la masa y fuerza muscular.
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Pregunta 5: Uso de AR-GLP-1 en personas con IC con Fraccion de
Eyeccion preservada (IC FEp) o levemente reducida (IC FEIr) e IMC
> 27.

Recomendacién: En personas con IC FEp o IC FEIr e IMC >27 el consenso chileno
sobre el uso de AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar,
Sochidiab, Soched, Sochinefro, Sochob recomienda el uso de AR-GLP-1 en lugar de no
utilizar estos agentes.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia moderada a alta.

Evidencia

gunta Insuficiencia Cardiaca
Poblacidn: Personas con insuficiencia cardiaca con FE mantenida o levemente disminuida

Intervencion: uso de agonistas GLP-1
Comparador: placebo

Resultados absolutos Resultados Numero de Calidad de la evidencia

Intervencién Comparador relativos participantes (GRADE)
(N de estudios)
Mortalidad 317/1833 322/1884 0.99 (0.84, 1.35) 4,256 (3 RCT) @®BO Moderada+
Mortalidad CV 59/1914 67/1829 0.92 (0.78,1.09) 6,851 (5 RCT) ©®BO Moderada+
MACE 624/4816 740/4743 0.84 (0.74,0.95) 9,559 (9 RCT) DOODD Alta
Empeoramiento IC NR NR 0.56 (0.38,0.82) 5,534 (6 RCT) DDODOD Alta
Capacidad funcional* I3 NR WMD 19m 711 (5 RCT) DODODD Alta
(4.81, 33.36)
e e dd 331/2501 311/2571 1.04 (0.89,1.22) 5714 (4 RCT) @GO Moderada+

*Capacidad functional medida con test de marcha 6 minutos (6MWY).

+ Se decide bajar calidad por imprecision

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad por cualquier causa, mortalidad CV,
MACE, empeoramiento de la IC, capacidad funcional y hospitalizacién por IC.

Para mortalidad por cualquier causa, se incluyeron 3 estudios aleatorizados con un total de
4,256 participantes. El metanalisis no mostré diferencias significativas en el riesgo de muerte
con el uso de AR-GLP-1 en comparacion con placebo (OR 0,99; IC 95%: 0,84 a 1,35).

En relacion con la mortalidad CV, 5 estudios con 6.851 participantes mostraron una reduccion
no significativa del riesgo (OR 0,92; IC 95%: 0,78 a 1,09), con calidad de la evidencia
moderada.

Respecto al desenlace MACE, se incluyeron 9 estudios con 9.559 participantes,
evidenciandose una reduccion significativa del riesgo con el uso AR-GLP-1 (OR 0,84; IC 95%:
0,74 a 0,95), con calidad alta de la evidencia.

En relacion con el desenlace de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, se incluyeron 6
estudios con un total de 5.534 participantes. El analisis mostré una reduccion significativa del
riesgo con el uso de AR-GLP-1 en comparacion con placebo (HR 0,56; IC 95%: 0,38 a 0,82),
con buena calidad de la evidencia.



Para la capacidad funcional, 5 estudios con 711 participantes mostraron una diferencia
media favorable de 19 metros (IC 95%: 4,81 a 33,36), también con calidad alta de la
evidencia.

Finalmente, en cuanto a hospitalizacion por IC, los 4 estudios analizados (n=5.714) no
demostraron diferencias significativas en el riesgo (OR 1,04; IC 95%: 0,89 a 1,22).

Comentario

En la formulacién de esta recomendacion, el panel revisé la relevancia de los desenlaces
clinicos disponibles. Se acordo reclasificar la disminucion de la capacidad funcional como
un desenlace importante, pero no critico, al no presentar la misma trascendencia clinica
que otros indicadores en este contexto. A partir de nueva evidencia y considerando las
particularidades del fenotipo de personas con IC FEp o IC FElIr, se incorporé el desenlace
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca como critico, al considerarse mas
representativo de la progresion clinica en este grupo, donde demostrar efectos sobre la
mortalidad resulta especialmente complejo.

También se discutié el valor de desenlaces intermedios como el puntaje en la escala
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), que puede entregar informacién
relevante desde la perspectiva funcional y de calidad de vida.

Para formular la recomendacion, se priorizaron los desenlaces criticos: mortalidad total,
mortalidad cardiovascular, MACE, hospitalizacién por IC y empeoramiento de la IC. La
evidencia fue de alta calidad para MACE y empeoramiento de la IC, y de calidad
moderada para mortalidad total, cardiovascular y hospitalizacién. No obstante, sélo
MACE y empeoramiento de la IC alcanzaron significancia estadistica.

El panel considerd que este es un problema prioritario de salud publica, dado que las
descompensaciones por insuficiencia cardiaca representan cerca del 9% de los egresos
hospitalarios en Chile, con una elevada carga clinica y econdémica. Se destaco que los
beneficios observados con AR-GLP-1 se concentran en un subgrupo bien definido:
personas con IC FEp (Fraccion de Eyeccion 2 40%), con IMC 227, tratadas con
semaglutida en dosis altas (2,4 mg/semana). Dado que el diagndstico de este fenotipo
puede ser complejo, se recomendd un enfoque multidisciplinario para confirmar el
diagnéstico de IC, idealmente con ecocardiografia y/o biomarcadores (pro-BNP) y que se
descarten causas alternativas de disnea como SAHOS o EPOC, donde el beneficio del
tratamiento no esta demostrado.

Los efectos deseables fueron considerados clinicamente relevantes, aunque de
magnitud discreta. Sin embargo, dada la limitada disponibilidad de alternativas eficaces
fuera de los iSGLT-2, los AR-GLP-1 emergen como una opcién valida en este grupo
especifico. Los efectos adversos fueron evaluados como moderados, aunque en la
mayoria de los casos se consideraron leves y manejables. En conjunto, la certeza global
de la evidencia fue calificada como moderada.

Desde la perspectiva econdmica, se advirtié6 que el costo del tratamiento podria ser
elevado, considerando el uso de dosis altas de semaglutida, pero con indicacion
restringida a un subgrupo poblacional especifico. Aun asi, dada la severidad de la
condicion y la ausencia de otras terapias eficaces, el panel estimé que los AR-GLP-1
deben ser considerados como una alternativa complementaria.
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Se enfatizd que su uso no debe reemplazar a los iISGLT-2, farmacos con probada eficacia,
recomendacion internacional amplia y una relacién costo-efectividad favorable. Asimismo, se
recordé el rol central de los diuréticos en el manejo sintomatico de la insuficiencia cardiaca,
especialmente en la reduccién de la congestion. Mas bien, los AR-GLP-1 deben integrarse
como complemento dentro de un abordaje integral en personas con IC FEp y obesidad.

Implementacién

Desde el punto de vista de la implementacién, el panel plantea priorizar el uso de AR-GLP-1
en el subgrupo de personas con IC FEp con IMC 227, utilizando semaglutida en dosis
de 2,4 mg semanales. Esta recomendacién se enmarca en una estrategia terapéutica
escalonada y complementaria, donde los AR-GLP-1 se suman al tratamiento con iSGLT-2 y
diuréticos, conformando un enfoque integral y multidimensional del manejo de la insuficiencia
cardiaca en este fenotipo especifico.

Aspectos Claves:

e En personas con IC FEp e IMC 227, el beneficio clinico de semaglutida a 2,4
mg/semana se concentra en la reduccion de sintomas y empeoramiento de la IC,
mas que en la mortalidad.

e Los AR-GLP-1 no reemplazan a los iSGLT-2 ni a los diuréticos: su rol es
complementario en un manejo integral de la insuficiencia cardiaca con obesidad.

e FE| diagndstico preciso del fenotipo IC FEp requiere evaluacién multidisciplinaria
para descartar causas como SAHOS o EPOC tes de iniciar AR-GLP-1.




Pregunta 6: Uso de AR-GLP-1 en personas con obesidad y DM2.

Recomendacién: En personas con obesidad y DM2 el consenso chileno sobre el uso de
AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar, Sochidiab, Soched,
Sochinefro, Sochob recomienda el uso de AR-GLP-1 en lugar de no utilizar estos
agentes.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia moderada a alta.

Evidencia

Pregunta Obesidad

Poblacién: personas con obesidad y DM2
Intervencion: uso de agonistas GLP-1
Comparador: placebo

Resultados absolutos Resultados relativos Numero de Calidad de la evidencia
Intervencion ~ Comparador participantes (GRADE)
(N de estudios)

Mortalidad NR NR HR0.80 (0.65,0.98) 7,925 (2RCT) DODO® Alta
Cardiovascular
MACE 2021/19652 2271/18882 HR 0.84 (0.80, 0.89) 38,534 (11RCT) DDODD Alta
Reduccion de HbAlc NR NR MD -1.1 (-1.56, -0.64) 1,613 (2 RCT) BBB(O Moderada+
Reduccién de peso NR NR MD -4.23 (-5.6,-2.88) (34 RCT) DODD Alta
corporal (%)
Reduccién de CC NR NR MD -4.26 (-5.46, -3.07) 1,613 (2 RCT) OB Moderada+

+Se decide bajar calidad de la evidencia por bajo tamafio de muestra.

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces incluidos fueron: mortalidad CV, MACE, reduccion de HbA1c, reduccion
de peso corporal y reduccion de circunferencia de cintura (CC).

Para mortalidad CV, se incluyeron 2 estudios aleatorizados con un total de 7.925
participantes. El metanalisis mostré una reduccion significativa del riesgo con el uso de
AR-GLP-1 (HR 0,80; IC 95%: 0,65 a 0,98). La calidad de la evidencia fue moderada.

Respecto a MACE, se incluyeron 11 estudios aleatorizados con 38.534 participantes. El
uso de AR-GLP-1 redujo significativamente el riesgo en comparacion con placebo (HR
0,84; IC 95%: 0,80 a 0,89). La calidad de la evidencia fue alta.

En cuanto a HbA1c, dos estudios con 1.613 participantes mostraron una reduccion
significativa con AR-GLP-1 en comparacion con placebo (diferencia de medias [MD] -
1,1%; 1C 95%: -1,56 a -0,64). La calidad de la evidencia fue moderada.

Para reduccion de peso corporal, el metanalisis incluy6é 34 estudios aleatorizados. Se
observd una disminucion significativa del porcentaje de peso con el uso de AR-GLP-1
(MD -4,23%; IC 95%: -5,6 a -2,88), con alta calidad de evidencia.

Finalmente, la reduccién de CC también fue significativa en dos estudios con 1.613
participantes (MD -4,26 cm; IC 95%: -5,46 a -3,07), con calidad de evidencia moderada.
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Comentario

La recomendacion a favor del uso de AR-GLP-1 en personas con DM2 y obesidad (IMC =230
kg/m?) se sustenta en un balance favorable entre beneficios y riesgos, una alta aceptabilidad
por parte de las personas usuarias y una certeza general de la evidencia calificada como
moderada a alta. La coexistencia de obesidad y DM2 representa un problema prioritario en
salud publica para la poblacién chilena, dada su fuerte asociacion con morbimortalidad CV y
renal, ademas del deterioro significativo en la calidad de vida.

El analisis de los desenlaces clinicamente relevantes mostré beneficios consistentes,
incluyendo una reduccion significativa en MACE y mortalidad CV, con evidencia de alta
calidad para MACE. A ello se suma una reduccion clinicamente significativa del peso corporal,
y una disminucién de la circunferencia de cintura, ambos indicadores relevantes en la
evaluacién de riesgo cardiometabdlico.

En cuanto al control glicémico, se observd una disminucién significativa de la HbA1c,
respaldada por evidencia de calidad moderada. Ademas, se reportd una reduccién en el
riesgo de hipoglicemias y la posibilidad de disminuir o suspender tratamientos como
sulfonilureas o insulina, lo que favorece el perfil de seguridad y mejora la aceptacion del
tratamiento.

Los efectos adversos descritos fueron en su mayoria gastrointestinales, de caracter leve a
moderado y habitualmente transitorios, manejables mediante titulacion gradual de dosis y
educacion nutricional. Se discuti6 ademas el riesgo de litiasis vesicular, especialmente
relevante en la poblacién chilena y en personas con bajas rapidas y pronunciadas de peso,
aunque considerado manejable bajo seguimiento clinico adecuado (seccidn 5.2).

Se reconocié que muchas personas con obesidad y DM2 valoran prioritariamente la pérdida
de peso, a menudo por sobre el control glicémico o incluso la reduccién del riesgo
cardiovascular. En este contexto, los AR-GLP-1 ofrecen una alternativa terapéutica bien
aceptada por las personas, especialmente por su perfil no asociado a ganancia ponderal, en
contraste con otros farmacos como la insulina.

Desde una perspectiva de implementacion, el alto costo de los AR-GLP-1 constituye una
barrera significativa para su acceso equitativo, especialmente dentro del sistema publico de
salud. Si bien la cirugia bariatrica podria ser una opcién mas costo-efectiva en ciertos
subgrupos (por ejemplo, IMC >35 kg/m?), los AR-GLP-1 representan una alternativa valida
para quienes no califican o no desean someterse a cirugia. En todos los casos, se subrayo la
necesidad de un acompafiamiento integral, con apoyo nutricional, fomento de actividad fisica
y seguimiento prolongado, considerando el riesgo de re-ganancia de peso tras la suspension
del tratamiento.

Finalmente, el panel consideré que el tratamiento farmacoldgico con AR-GLP-1 y la cirugia
bariatrica deben entenderse como parte de una politica nacional prioritaria y coherente de
manejo de la obesidad. Esta politica debe incorporar de forma estructural medidas de salud
publica orientadas a fomentar la actividad fisica, desincentivar el consumo de alimentos ultra
procesados, generar entornos alimentarios saludables y abordar de forma integral la salud
mental, dado el rol determinante que el bienestar psicolégico tiene en la adherencia
terapéutica y la modificacion de habitos de vida. Desde esta perspectiva, que busca garantizar
la sostenibilidad del sistema de salud chileno, tanto los AR-GLP-1 como la cirugia bariatrica
se configuran como herramientas complementarias dentro de un enfoque multisectorial,
equitativo y sustentable. Esta politica debe ser abordada como una prioridad nacional, con el
compromiso conjunto de actores publicos y privados, reconociendo que enfrentar la epidemia



de obesidad es fundamental no solo para mejorar la salud de la poblacién, sino también
para asegurar la viabilidad del sistema de salud en el mediano y largo plazo.

Implementacién

El panel esta consciente de que el uso extendido de AR-GLP-1 continta siendo caro y
que su incorporacion masiva puede representar un desafio para la sostenibilidad del
sistema de salud chileno. Por lo tanto, se recomienda priorizar su uso en personas con
obesidad y DM2 que ademas presenten alguna de las siguientes condiciones: ERC,
IC FEp, evento CV previo (como infarto agudo al miocardio o accidente
cerebrovascular), o contraindicacion para cirugia bariatrica como alternativa
terapéutica. Esta priorizacion busca maximizar el impacto clinico y garantizar un uso
racional y equitativo de los recursos disponibles.

Puntos clave:

¢ Manejo de efectos gastrointestinales: Iniciar con dosis bajas y aumentar de
forma gradual. Reforzar medidas dietéticas como evitar comidas copiosas o ricas
en grasa puede ayudar a mejorar la tolerancia.

¢ Evaluacion de via biliar: Evaluar antecedentes de litiasis o sintomas compatibles
antes de iniciar AR-GLP-1, tomar ecografia abdominal antes de su uso.
Considerar nuevo control ecografico si se presentan sintomas durante el
tratamiento.

¢ Enfoque integral en obesidad: Recordar que el tratamiento farmacolégico debe
ir acompafado de intervencion nutricional, actividad fisica y evaluaciéon
psicolégica para lograr resultados sostenibles en el tiempo.

e Priorizar: Se recomienda priorizar su uso en personas con DM2 y obesidad que
ademas presenten: ERC, IC FEp, antecedentes de evento cardiovascular mayor,
o contraindicacion para cirugia bariatrica.
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Pregunta 7: Uso de AR-GLP-1 en personas con obesidad sin DM2.

Recomendacion: En personas con obesidad sin DM2 el consenso chileno sobre el uso
de AR-GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinumet, Sochicar, Sochidiab, Soched,
Sochinefro y Sochob sugieren el uso de AR-GLP-1 en lugar de no utilizar estos agentes.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia moderada.

Evidencia

Pregunta Obesidad
Poblacion: personas con obesidad sin DM2

Intervencidn: uso de agonistas GLP’1
Comparador: placebo

Resultados absolutos Resultados relativos Numero de Calidad de la evidencia
Intervencion Comparador participantes (GRADE)
(N de estudios)

Mortalidad 388/16678 467/12213 OR 0.83(0.70,0.92) 28891 (9 RCT) ®&ddO Moderada+
Mortalidad 227/16355 266/12155 OR 0.84 (0.70,1.00) 28510 (9 RCT) @OOO Moderada++
Cardiovascular

588/14389 712/11211 OR 0.79 (0.71, 0.89) 25600 (6 RCT) OODO Moderada+
Reduccion peso NR NR MD -6.55 (-7.51,-5.60) (98 RCT) DODD Alta
corporal
Reduccion de CC NR NR MD -5.10 (-6.18, -4.03) 8403 (12 RCT) DODD Alta

+ Se decide baja la calidad de la evidencia por representatividad de la muestra incluida en el estudio con mayor peso relativo.
+4Se decide bajar calidad de |a evidencia por imprecision.

Resumen de la Evidencia

Los desenlaces analizados fueron: mortalidad, mortalidad CV, MACE, reduccién de peso
corporal y reduccién de circunferencia de cintura (CC)

Para mortalidad, se incluyeron 9 estudios aleatorizados con un total de 28.891 participantes.
El uso de AR-GLP-1 se asocié a una reduccion significativa del riesgo en comparacién con
placebo (OR 0,83; IC 95%: 0,70 a 0,92). La calidad de la evidencia fue moderada.

En cuanto a mortalidad CV, los mismos 9 estudios con 28.510 participantes mostraron una
reduccion marginal del riesgo con GLP-1 (OR 0,84; IC 95%: 0,70 a 1,00). La calidad de la
evidencia fue también moderada.

Para MACE, se incluyeron 6 estudios con 25.600 participantes. El uso de GLP-1 redujo
significativamente el riesgo en comparacién con placebo (OR 0,79; IC 95%: 0,71 a 0,89), con
moderada calidad de evidencia.

Respecto a la reduccién de peso corporal, el metanalisis incluyd 98 estudios aleatorizados.
El uso de AR-GLP-1 mostr6 una disminucion significativa del peso (MD -6,55%; IC 95%: -7,51
a -5,60), con calidad de la evidencia de alta.

Finalmente, la reduccion de CC también fue significativa en 12 estudios con 8.403
participantes (MD -5,10 cm; IC 95%: -6,18 a -4,03), con alta calidad de evidencia.



Comentario

En el caso de personas con obesidad sin diabetes, el panel contd con un volumen
significativo de ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad y gran tamano muestral, lo
que permitié un analisis robusto. Se identificé este grupo como prioritario en salud
publica, dada la magnitud del problema en la poblacién chilena y su asociacion con
eventos CV y mortalidad.

Los desenlaces criticos considerados fueron: mortalidad, mortalidad CV, MACE,
reduccion de peso corporal, disminucion de CC, efectos adversos, calidad de vida y costo-
efectividad. No se encontré6 evidencia concluyente sobre reducciéon de
hospitalizaciones ni prevencion de diabetes.

Con evidencia de alta calidad, se observd que los AR-GLP-1 generan beneficios
significativos en la reduccién de peso y eventos CV, aunque este ultimo efecto se
concentra principalmente en personas con alto riesgo CV. Debido a esta especificidad de
la evidencia, el alto costo del tratamiento y sus implicancias en equidad y acceso, el panel
optd por emitir una recomendacién condicional para su uso en personas con obesidad
sin diabetes.

Entre los efectos deseables mas consistentes destacan la pérdida de peso clinicamente
significativa (5% a los 3 meses) y la reduccion de la circunferencia de cintura. Otros
beneficios metabdlicos también se observaron, aunque secundarios. En cuanto a efectos
adversos, se enfatizo el riesgo de colelitiasis, especialmente relevante en Chile por su
alta prevalencia, por lo que se consensu6 realizar una ecografia abdominal previa al
inicio del tratamiento en todas las personas candidatas. También se recomendd
educacién sobre titulacion lenta de dosis y medidas dietarias para mitigar los efectos
gastrointestinales.

El costo continda siendo una barrera importante, dada la necesidad de tratamiento
prolongado y el tamafo de la poblacién objetivo. Aunque no hay estudios nacionales de
costo-efectividad, evidencia internacional sugiere que la cirugia bariatrica podria ser mas
costo-efectiva en algunos casos, especialmente en obesidad severa, aunque su
aplicabilidad a Chile sigue siendo incierta.

La estrategia de implementacion debe ser supervisada y de largo plazo, reconociendo
que la obesidad es una condicién crénica. Se sugirio reevaluar la terapia a los 3 meses:
si no se logra una pérdida =5% del peso corporal, se debe considerar un cambio de
estrategia, salvo que existan otros beneficios clinicos que justifiquen continuar. En todo
caso, se recomienda mantener el tratamiento si hay respuesta, explicando que la
suspensioén suele llevar a re-ganancia de peso.

Finalmente, se recalcé la necesidad de un abordaje multidisciplinario, que incluya soporte
nutricional continuo, actividad fisica regular y control de otros factores de riesgo
cardiovascular. Se destacé que la evidencia mas robusta proviene de semaglutida,
liraglutida y dulaglutida, y no todas las moléculas de esta clase ofrecen el mismo impacto,
hecho que debe considerarse tanto en decisiones clinicas como en el disefio de politicas
publicas. También se record6é que las dosis utilizadas en obesidad difieren de las de
diabetes, y que en Chile podrian no estar disponibles todas las formulaciones, lo que
podria dificultar la implementacién optima de estas terapias (tabla 1).
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Implementacion

La implementacion debe priorizar a personas con mayor riesgo CV, especialmente
aquellas con evento CV previo y IC FEp.

Puntos Clave:

o Objetivo y reevaluaciéon temprana: Si no se logra una reduccion =5%,
considerar suspender el tratamiento, a menos que el paciente no haya alcanzado
la dosis adecuada, esté haciendo un uso incorrecto del farmaco, o exista otra
indicacion para su uso, como IC FEp.

e Priorizacion: Iniciar tratamiento en personas con obesidad sin DM2 que tengan
mayor riesgo CV o evento CV previo y que no hayan respondido a intervenciones
no farmacoldgicas.

e Consideraciones de dosis: Las dosis utilizadas en obesidad (e.g. semaglutida
2,4 mg/semana) son mayores que las indicadas para diabetes. Esto debe
considerarse al evaluar eficacia y tolerancia.

¢ Disponibilidad limitada: No todas las presentaciones estan disponibles en Chile
para manejo de obesidad. Por ejemplo, Liraglutida 3,0 mg (Saxenda®) es la unica
presentacion existente y autorizada en Chile para manejo de obesidad (tabla 1).




8. Conclusién y llamado a la accién

Este consenso chileno sobre el uso de AR-GLP-1, desarrollado por representantes de
seis sociedades cientificas nacionales y expertos en cardiologia, diabetologia,
endocrinologia, nefrologia, nutricion y obesidad ofrece una guia integral y practica para
la incorporacion racional y segura de estos farmacos en el manejo de personas con DM2
obesidad, ERC y ciertas formas de IC.

A lo largo del documento, se presenta evidencia robusta que respalda la eficacia de los
AR-GLP-1 en reducir el riesgo CV, enlentecer la progresion de la enfermedad renal,
mejorar el control metabdlico y contribuir a la pérdida de peso sostenida, incluso en
personas sin diabetes. También se abordan con transparencia las limitaciones, efectos
adversos, desafios de implementacion y barreras de acceso que enfrentamos en Chile.

Frente al contexto epidemiolégico nacional, caracterizado por la alta prevalencia y
coexistencia de estas patologias, el panel hace un llamado urgente a que este documento
se traduzca en accién clinica, organizacional y politica. No basta con disponer de terapias
eficaces: se requiere liderazgo, financiamiento, educacién continua, regulacion y politicas
de salud publica coherentes, especialmente en torno a la obesidad, para garantizar un
acceso equitativo y sostenible.

En esta linea, el consenso destaca que los AR-GLP-1 deben ser entendidos como una
herramienta mas —valiosa, si, pero parte de un enfoque mas amplio— que incluye la
promocién de habitos saludables, el acceso a tratamientos costo-efectivos ya disponibles
(como iISGLT2 o IECA/ARA-II), la cirugia bariatrica en subgrupos especificos, y la
integracion de estrategias multidisciplinarias centradas en la persona.

El equipo de redaccién y coordinacion del consenso agradece profundamente el trabajo
de cada uno de los panelistas, sociedades participantes y asesores expertos que
contribuyeron con su experiencia, tiempo y vision a este esfuerzo colectivo. Esperamos
que este documento contribuya a una mejor toma de decisiones clinicas y a la formulacion
de politicas publicas mas justas, eficaces y centradas en las personas.
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RECOMENDACIONES DE AR-GLP-1

Indicaciones segun evidencia clinica actual

1 DMZ+ERC
Retvanrend acidn fuene
@ 4 mortalidad total y CV
9 4 eventos renales
@ Complementsa a iSGLT2, IECA, ARAN
Priorizar 4 VFGe =25 y RAC =100
mg'g

Fusrza 9 la eddancia

4 DM2+ metformina
Feecomand acks dibil
© vu sulfonilureas
@ Similar eficacia glicémica
@ Mejor perfil de seguridad
@ 4 peso

Fuerea o la edidancia

7 Obesidad sin DM2
Recamendacida débil
© Beneficio en peso y MACE
D Costo alte
B Menor evidencia

& Reevaluara 3 meses

Fuarza & la irddancia

2 ERCsinDM2

R pred gz b o el
@ Beneficio incierto
@ Soloun estudio disponible
@ Mo es primera linea

Congiderar olo i otras berapias
Tallan

Frasiiza da la evidinca
T

§ ICFEp + IMC =27
Recemendacion Tuerie

@ Beneficio en sintomas de I1C

@ & empeoramiento de la 1€

@ Hoenmortalidad

@ Semaglutida 2.4 mg especialmente

Festrza da [a evidencia

3. DM2 + alto riesgo CV
Recomendacidn fuerme

@ 4+ MACE

@ + mortalidad

@ 4 hospitalizacién por IC

@ Semaglutida con mejor respaldo

Fuiirm o ladvidahia

& Obesidad + DM2
Recomandacidn lugre

@ 4 MACE

@ 4 peso, Hbile, cinbura

@ Buena aceptabilidad

@ Priorizar si ERC, ICFEp, eventa OV
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