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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad, la enfermedad renal crénica (ERC) y la insuficiencia cardiaca (IC) representan
un problema de salud publica en Chile y América Latina. Los agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1), ademas de su efecto
hipoglicemiante, han demostrado beneficios en lareduccién de peso, proteccidn cardiovascular (CV) y renal, lo que los posiciona
como agentes centrales en el abordaje del sindrome cardiorrenometabdlico.

Objetivo: Desarrollar un consenso nacional, basado en metodologia GRADE, que sintetice la mejor evidencia disponible y la adapte
al contexto sanitario chileno, con recomendaciones practicas para el uso racional de AR-GLP-1.

Métodos: Se constituy6 un panel multidisciplinario con representantes de seis sociedades cientificas chilenas. Se realiz6 una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis. La formulacion de recomendaciones considero calidad de
la evidencia, balance beneficio-riesgo, factibilidad, equidad y costos.

Resultados: Se emitieron siete recomendaciones principales: (1) uso de AR-GLP-1 en DM2 con ERC (fuerte a favor, evidencia
alta); (2) ERC sin DM2 (débil a favor, evidencia baja); (3) DM2 con alto riesgo CV (fuerte a favor, evidencia alta); (4) preferencia
sobre sulfonilureas como terapia asociada a metformina (débil a favor, evidencia moderada-baja); (5) IC con fraccién de eyeccidn
preservada y sobrepeso/obesidad (fuerte a favor, evidencia moderada-alta); (6) obesidad con DM2 (fuerte a favor, evidencia
moderada-alta); y (7) obesidad sin DM2 (débil a favor, evidencia moderada).

Conclusién: Este consenso nacional resume la evidencia internacional y la adapta a la practica clinica en Chile. Los AR-GLP-1
se consolidan como farmacos con beneficios multiples en el manejo de DM2, ERC, IC y obesidad. Su implementacion debe ser
racional, equitativa y complementaria a cambios en el estilo de vida y otras terapias costo-efectivas ya establecidas.

Palabras clave: Agonistas del Receptor del Péptido Similar al Glucagén Tipo 1; Diabetes Mellitus Tipo 2; Enfermedad Renal Crénica; Insuficiencia
Cardiaca; Obesidad.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad, gion, mas de 33 millones de adultos viven con

la insuficiencia cardiaca (IC) y la enfermedad renal DM2!, enfermedad asociada a una alta carga
cronica (ERC) constituyen un desafio creciente de de complicaciones vasculares. La obesidad,
salud publica en Chile y América Latina. En la re- con una prevalencia superior al 24%%° supera
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ampliamente el promedio global y favorece el de-
sarrollo de DM2, hipertensién y apnea del sueno.
La IC afecta a millones de personas en América
Latinay representa una de las principales causas
de hospitalizacién en mayores de 65 afios*°. En
cuanto a la ERC, su prevalencia regional bordea
el 10,2% y se asocia a la mayor tasa de mortalidad
por esta causa en el mundo®”®. Estas condiciones,
altamente prevalentes, comparten factores de
riesgo, suelen coexistir y se potencian entre si,
elevando significativamente la morbimortalidad
cardiovascular y renal en la poblacién chilena,
en una entidad que se ha denominado sindrome
cardiorrenometabolico (CRM).

En el escenario actual, marcado por la elevada
carga de DM2, obesidad, IC y ERC, los agonistas
del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1) han emergido
como una clase terapéutica capaz de redefinir el
manejo clinico. Inicialmente concebidos para el
control glicémico en DM2, demostraron una pérdida
de peso sostenida que extendi6 su indicacion al
tratamiento de la obesidad® Medline, Embase, and
Web of Science. Mas adelante, ensayos clinicos de
gran escala confirmaron beneficios CV y renales,
independientes del efecto hipoglicemiante!®!!. Este
perfil los posiciona como herramienta central en
el abordaje del sindrome cardiorrenometabdlico.

Su mecanismo de accién explica estos efectos
pleiotroépicos: los AR-GLP-1 activan receptores de
GLP-1 ubicados en tejidos clave. En el pancreas,
estimulan secrecién de insulina dependiente de
glucosa, con bajo riesgo de hipoglicemia. En el
SNC, reducen el apetito y promueven saciedad.
En el tubo digestivo, enlentecen el vaciamiento
gastrico, lo que potencia el control metabdlicoy la
pérdida de peso'. En corazdn, endotelio y rinén,
inducen efectos antiinflamatorios, anti fibréticos
y hemodinamicos protectores!®!2,

Dada la solidez de la evidencia internacional y
la necesidad de una implementacion racional en
el sistema de salud chileno, un panel convocado
por seis sociedades cientificas chilenas elabord el
presente consenso. Su objetivo es entregar linea-
mientos clinicos claros y aplicables para facilitar la
identificacion de personas candidatas, optimizar
esquemas terapéuticos y asegurar un uso seguro,
eficiente y equitativo de los AR-GLP-1 en Chile.
Las recomendaciones buscan apoyar la toma de
decisiones en contextos de alta demanda clinica
y recursos limitados, promoviendo un enfoque

escalonado, centrado en el riesgo cardiovascular
(CV)yrenal, con criterios de priorizacion trans-
parentes y ajustados a la realidad del pais.

Uso Clinico Prdctico de los AR-GLP-1

La implementacién de los AR-GLP-1 en la
practica clinica chilena requiere conocer las
formulaciones disponibles y las estrategias
para optimizar su adherencia y tolerabilidad.
Actualmente, en Chile se dispone de liraglutida
(administracién subcutanea diaria), dulaglutida
(subcutanea semanal) y semaglutida (subcutanea
semanal u oral diaria), cada una con indicaciones
especificas aprobadas por el ISP (Tabla 1).

La principal recomendacion para iniciar el
tratamiento es seguir el principio de “empezar bajo
e ir lento” (start low, go slow). Se debe comenzar
con la dosis mas baja disponible y realizar un
escalonamiento gradual, usualmente cada cuatro
semanas, segln la tolerancia del paciente'. Esta
estrategia es fundamental para mitigar la aparicién
de efectos adversos, especialmente los gastroin-
testinales, que son los mas frecuentes y una de
las principales causas de abandono terapéutico.
Siun paciente presenta sintomas intolerables, se
recomienda mantener la dosis previa hasta que
estos se resuelvan antes de intentar un nuevo
aumento. En algunos casos, una dosis de man-
tencion inferior ala maxima puede ser suficiente
y mejor toleradal.

La educacion del paciente es un pilar del éxito
terapéutico. Es crucial instruir sobre la técnica
correcta de inyeccion subcutanea (abdomen, muslo
o parte superior del brazo), enfatizando la impor-
tancia de rotar los sitios para prevenir reacciones
locales™. Asimismo, se debe informar sobre el
manejo de posibles efectos adversos y la necesidad
de mantener una hidratacién adecuada. En el
contexto de enfermedades agudas intercurrentes
(sick day), que pueden cursar con deshidratacion
o intolerancia digestiva, se debe considerar la
suspension transitoria de los AR-GLP-1, junto
a otros farmacos como iSGLT2, metformina o
bloqueadores del sistema renina-angiotensina,
hasta la resolucion del cuadro agudo'.

Perfil de seguridad y reacciones adversas
Aunque los AR-GLP-1 presentan un perfil de

seguridad globalmente favorable, es crucial que

el equipo clinico conozca y maneje sus efectos

1071



Revista Médica de Chile
SOCIEDAD MEDICA DE SANTIAGO » revmedchile.cl

Vol.154 « n°7 « 2026

ARTICULO ESPECIAL

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

de 0.6 mg, 1.2 mg,

Lapiz de 2 mg para
dosis semanales de
0.25 mgy 0.5 mg;

Lapiz de 4 mg para

Semaglutida Ozempic®

Rybelsus®
7mgy 14 mg

Dulaglutida Trulicity® Lapiz precargado de

1.5 mg/0.5 ml

Nombre Nombre Presentaciones Via de Indicaciones
genérico comercial disponibles administracion  aprobadas en Chile
Liraglutida Victoza® Lapiz precargado de Subcutanea diaria DM2 en adultos y
6 mg/ml; dosis de ninos desde 12 anos
0.6mg, 1.2mgy 1.8 mg
Saxenda® Lapiz precargado de Subcutanea diaria Control de peso en

6 mg/ml; dosis diaria

1.6 mg, 2.4 mgy 3 mg

dosis de 1 mg/semana

Comprimidos de 3 mg,

adultos con IMC >30

0 >27 con comorbilidades.

A partir de 12 hasta

18 anos y peso corporal

mas de 60 kg con

obesidad por corte

IMC de IOTF.
Subcutanea DM2 en adultos
semanal

Oral diaria DM2 en adultos

Subcutanea DM2 en adultos

semanal

adversos para garantizar la continuidad tera-
péutica. Los eventos mas frecuentes son de tipo
gastrointestinal: nauseas, vomitos y diarrea, con
mayor incidencia durante el escalamiento de
dosis. Generalmente son leves, transitorios y se
atentian con titulacion progresiva y modificacio-
nes dietéticas, como fraccionar la alimentacién
y evitar comidas grasas o irritantes' (Tabla 2).
Entre las reacciones adversas no gastroin-
testinales, destaca el aumento del riesgo de
enfermedad biliar, especialmente en personas
que reciben dosis altas o presentan una pérdida
de peso rapida. La incidencia de patologia biliar
—incluyendo colelitiasis, colecistitis, colestasis,
colangitis y necesidad de colecistectomia— se
incrementa aproximadamente en un 63%, fe-
noémeno que se atribuye a la disminucién de la
motilidad vesicular y a la sobresaturacion de
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colesterol en la bilis'®". En un pais como Chile,
con alta prevalencia de litiasis, se recomienda
realizar ecografia abdominal basal en pacientes
con factores de riesgo.

Respecto a pancreatitis aguda, si bien ini-
cialmente se discutié un posible riesgo, los en-
sayos clinicos no han establecido una asociacién
causal'®!®. Se sugiere precauciéon en personas
con antecedentes y suspender el farmaco ante
sospecha clinica. Tampoco se ha confirmado un
vinculo con cancer de pancreas®.

El carcinoma medular de tiroides (CMT) ha
sido observado en modelos animales, pero no se
ha replicado consistentemente en humanos?"2%%,
A pesar de ello, los AR-GLP-1 estan contraindi-
cados en personas con antecedentes personales o
familiares de CMT o Neoplasia Endocrina Multiple
tipo 2 (NEM2)%4.
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Tabla 2. Reacciones adversas gastrointestinales de AR-GLP-1.

Factores de riesgo

Prevencién

Consejos al
paciente

Rol del profesional

“Sick Day”

Aspecto Resumen
Frecuencia Nauseas (15-50%), vomitos (5-20%), diarrea (5-25%), constipaciéon
(4-35%).

Usuales al inicio,leves-moderados, abandono 1,6-6%.

Escalamiento rapido, dosis altas, uso con metformina/omeprazol,
edad >75 anos, ERC, neuropatia autonémica.

Iniciar dosis baja y subir lento; mantener dosis si hay sintomas; reducir
o suspender temporalmente si severos; considerar cambio de firmaco o via.

Comer lento, fraccionar comidas, evitar grasas, alinos, dulces, picantes
y gaseosas; hidratacién adecuada; manejo especifico segin
sintoma (jengibre, probidticos, laxantes suaves).

Educar antes de iniciar, monitorizar tolerancia, ajustar dosis, manejo
sintomatico y de comorbilidades GI.

Suspender temporalmente ante enfermedad aguda con intolerancia GI
o deshidratacién; mantener hidratacion y reiniciar tras recuperacion.

Finalmente, en pacientes con retinopatia
diabética preexistente, una reduccién rapida de
HbA1c puede precipitar un deterioro transitorio
de la retinopatia. Por ello, se sugiere evaluacion
oftalmolégica basal y descenso gradual de glicemia
en este grupo?>26:%7,

En sintesis, con evaluacion basal adecuada,
titulacion progresiva y vigilancia clinica, los be-
neficios de los AR-GLP-1 superan ampliamente
sus riesgos potenciales en la practica habitual
(Tabla 3).

Metodologia de elaboracion del consenso

Este consenso fue desarrollado mediante un
proceso estructurado, colaborativo y transparente,
coordinado por la Fundacién Pro Salud Renal.
Participaron expertos designados por seis socie-
dades cientificas nacionales: Asociacion Chilena
de Nutricién Clinica, Obesidad y Metabolismo
(Achinumet), Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular (Sochicar), Sociedad
Chilena de Diabetologia (Sochidiab), Sociedad
Chilena de Endocrinologia y Diabetes (Soched),
Sociedad Chilena de Nefrologia (Sochinefro) y

Sociedad Chilena de Obesidad (Sochob). El tra-
bajo comenzd con la formulacion de preguntas
clinicas en formato PICO (Paciente, Intervencion,
Comparador y Outcome), orientadas a problemas
prioritarios en la practica nacional.

Un equipo metodolégico independiente
realiz6 una revision sistematica de la literatura,
considerando ensayos clinicos aleatorizados,
metanalisis y revisiones sistematicas. (Material
suplementario. Metodologia). La formulacion de
las recomendaciones se apoy6 en la metodologia
GRADE, herramienta internacionalmente validada
que permite calificar la calidad de la evidencia
(alta, moderada, baja o muy baja) y establecer la
fuerza de larecomendacion (fuerte o condicional),
integrando aspectos clinicos y contextuales?.

Serealiz6 una bisqueda sistematica utilizando
términos clave como AR-GLP-1, sindrome cardio-
rrenal, diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica,
obesidad, eventos cardiovasculares, calidad de
vida, costo-efectividad y eventos adversos. De
187 estudios revisados a texto completo, se se-
leccionaron 57 revisiones sistematicas (Material
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Tabla 3. Reacciones adversas no gastrointestinales de AR-GLP-1y prevencién recomendada.

Evento Adverso Evidencia de Riesgo en Humanos

Recomendacién / Prevencion

Litiasis vesicular Aumento moderado (RR ~1.3-1.6)

Pancreatitis aguda No confirmado en RCTs; riesgo bajo
No hay aumento en estudios clinicos

Céncer pancreatico

Céncer de tiroides (CMT) Riesgo tedrico, no confirmado

basal

Retinopatia diabética

Riesgo aumentado en formas moderadas/severas
y con reduccién rapida de HbAlc HR 1,76
(IC95%: 1,12-2,77); RR 1,31 (1C95%: 1,01-1,68)
posible efecto protector en estadios avanzados

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

Evitar en personas con litiasis activa. Monitorizar

durante pérdida de peso rapida.

Evitar en antecedentes de pancreatitis idiopatica.

Educar signos de alarma.

Vigilancia clinica habitual. No se requiere tamizaje

especifico.

Contraindicado en CMT o MEN2. Evaluacién

y educacion clinica.

Evaluacion oftalmolégica basal; evitar descenso

brusco de HbAlc; seguimiento visual estrecho.

suplementario. Resultados), priorizando aquellas
mas recientes y con mayor proporcion de estudios
primarios relevantes segin los desenlaces clini-
cos definidos!!2"29-78.79.80,81.82,8584 1 3 evidencia fue
organizada en tablas estructuradas y entregada
con antelacién a los participantes, facilitando
una revision critica y una discusion informada
durante las sesiones presenciales. Este proceso,
guiado por la metodologia GRADE adoptada por
el Ministerio de Salud de Chile, considerd no solo
la eficacia y seguridad de las intervenciones, sino
también el balance de beneficios y riesgos, los
valores de los pacientes, los costos, la equidad
y la factibilidad local?-5.

Las recomendaciones finales fueron definidas
por votacién abierta en sesiones presenciales,
con registro de conflictos de interés firmado por
todos los participantes, resguardando la trans-
parenciay lalegitimidad del proceso. (Material
suplementario: Sintesis de evidencia, funda-
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mentos y justificacion de las recomendaciones
e implementacion por pregunta PICO).

Recomendaciones del Consenso Chileno sobre
AR-GLP-1.

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

Recomendacion: En personas con ERC yDM2,
el consenso chileno sobre el uso de AR-GLP-1,
elaborado conjuntamente por Achinumet, So-
chicar, 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.
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Comentario

La evidencia mostré alta calidad para mor-
talidad total, mortalidad CV y eventos renales
mayores; moderada para hospitalizacion por
IC y pendiente de VFGe30:31,52,35,34,35,36,57.40 E] yso
de AR-GLP-1 redujo mortalidad total (OR 0,77;
1C95%: 0,60 a 0,98), mortalidad CV (OR 0,86;
1C95%: 0,74 a 0,99) y eventos renales mayores
(OR 0,85; 1C95%: 0,77 a 0,94). También dismi-
nuy6 hospitalizaciones por IC (OR 0,91; 1C95%:
0,83 a 0,99), aunque sin efecto significativo en
la pendiente de VFGe (MD 0,75; 1C95%: 0,45
a 1,05). Los beneficios fueron clinicamente
relevantes, con efectos adversos leves y mane-
jables, principalmente gastrointestinales. El
balance beneficio-riesgo favorece claramente
la intervencion. El costo es moderado-alto, sin
estudios chilenos de costo-efectividad, aunque
podria ser costo-efectiva frente a la terapia de
reemplazo renal.

Implementacion

Priorizar en personas con DM2 y ERC con
VFGe >25 ml/min/1,73 m?y RAC >100 mg/g, donde
la evidencia es mas sélida. Implementar como
complemento a IECA, ARAII, bloqueadores del
receptor de mineralocorticoides (BRM), estatinas
e iSGLT2, dado que sus beneficios son aditivos.

Pregunta 2: Uso de AR-GLP-1 en personas
con ERC sin DM2.

Recomendacion: En personas con ERC sin
DM2, el consenso chileno sobre el uso de AR-
GLP-1, elaborado conjuntamente por Achinu-
met, 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.

Comentarios

Serevisaron cuatro revisiones sistematicas y un
estudio randomizado para la extraccion de datos
relevantes en esta pregunta clinica. Cabe resaltar
que sélo un estudio primario fue incluido en las
revisiones sistematicas, evaluando el uso de AR-

GLP-1 en personas con ERC sin DM230,37,38,59,40,42
Este trabajo mostro reduccion de mortalidad (OR
0,47; 1C95%: 0,33 a 0,67) y de MACE (OR 0,69;
1C95%: 0,52 a 0,91) con AR-GLP-1. No hubo efecto
significativo en eventos renales mayores (OR 0,99;
1C95%: 0,71 a 1,39)%8:3536,57.3840_ [, calidad de la
evidencia se consider6 moderada para mortalidad
y MACE, y baja para el desenlace renal, dada la
ausencia de beneficio y la falta de mas estudios. La
poblacién del estudio incluy6 etiologias diversas de
ERC, siendo la obesidad la inica causa especifica
evaluada, lo que limita la aplicabilidad. El panel
destaco la relevancia de esta condicion en Chile,
ya que cerca de dos tercios de quienes reciben TRR
no tienen DM2, pero reconocid que los beneficios
potenciales serian moderados y la certeza global
baja. Los efectos adversos fueron moderados y
frecuentes, mayormente gastrointestinales, pero
manejables. El costo es moderado-alto y no hay
estudios de costo-efectividad en este subgrupo.
La aceptacion podria ser limitada por el precio
y la evidencia insuficiente. El panel enfatiza la
necesidad de mas estudios antes de emitir una
recomendacion fuerte.

Implementacion

Se sugiere que, antes de considerar AR-GLP-1
en ERC sin DM2, se optimicen intervenciones
con evidencia sélida y costo-efectivas (control de
presion, IECA, ARAII, BRM, estatinas, iSGLT2).

Pregunta 3: Uso de AR-GLP-1 en personas
con DM2 y alto riesgo CV.

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.

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

Comentarios

Se evaluaron 14 revisiones sistematicas para
la extraccion de datos relevantes en esta pregunta
clinica. Diez estudios aleatorizados (71.351 parti-
cipantes) demostraron que los AR-GLP-1 reducen
mortalidad total (OR 0,88; 1C95%: 0,82-0,93), mor-
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talidad CV (OR 0,86; 1C95%: 0,79-0,93), MACE
(OR 0,86; 1C95%: 0,81-0,90) y hospitalizacién
por IC (OR 0,86; 1C95%: 0,79-0,93), con calidad
de la eVidenCia alta27,27,36,42,43,44,45,46,4849,50,51,52,53,54
556 E] panel destaco beneficios consistentes,
sin diferencias relevantes entre formulaciones
orales y subcutaneas, con semaglutida como la
mas fuerte, seguida de liraglutida y dulaglutida.
Exenatida mostré evidencia limitada y lixisenatida
no evidenci6 beneficio CV. Los efectos adversos
fueron leves a moderados, manejables, y el costo
moderado con perfil favorable de costo-efectividad
internacional. Sin embargo, se sefiald la ausencia
de estudios formales en Chile yla posible barrera
del precio. La factibilidad depende de una prio-
rizacién adecuada y de mejorar la accesibilidad,
idealmente con reduccion de precio. Su uso podria
mejorar la equidad en salud al proveer prevencion
secundaria eficaz, siendo clave la educacién clinica
y la cobertura sostenible.

Implementacion

Se recomienda priorizar AR-GLP-1 en DM2
con eventos CV previos (como infarto agudo de
miocardio o accidente cerebrovascular), donde el
beneficio es mayor.

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

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

Comentario

La evidencia (38 ECA) mostr6 que AR-GLP-1
mas metformina, frente a metformina y sulfoni-
lurea, no tiene beneficio en reduccién de HbAlc
(MD 0,02; IC95%: -0,28 a 0,32) ni glicemia en
ayunas (MD -0,01; 1C95%: -0,40 a 0,38), pero
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aumentan la proporcién de pacientes que alcanza
HbA1c<7% (31,7%;1C95%: 24,7-38,6), reduccion
de peso (MD -1,72 kg; 1C95%: -2,57 a -0,87) y dis-
minuyen riesgo de hipoglicemias (RR 0,41; 1C95%:
0,18-0,93)*7556263 La calidad fue moderada para
control glicémico y alta para reduccién de peso
e hipoglicemia. El panel valor6 especialmente la
menor incidencia de hipoglicemiasy la reducciéon
ponderal, relevantes en personas mayores, con
sobrepeso u obesidad. Se recomend¢ titulacion
gradual para minimizar efectos gastrointestina-
les. Mantener protocolos de titulacion cuidadosa,
evaluar costo y acceso, y considerar especialmente
en escenarios donde la seguridad y la reduccion
de peso son prioridades clinicas.

Implementacion

Priorizar AR-GLP-1 en pacientes con alto
riesgo o antecedentes de hipoglicemia grave y
en quienes presenten eventos CV previos 0 ERC,
aprovechando sus beneficios adicionales.

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.

Recomendacion: 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.

Comentario

Los desenlaces incluidos fueron: mortalidad por
cualquier causa, mortalidad CV, MACE, capacidad
funcional, empeoramiento de la IC y hospitalizacién
por IC. Se revisaron diez revisiones sistematicas
para la extraccion de datos*8:57.66.:67.68,69,70.71,72,86 T g
evidencia (3a 9 ECA, n=4.256-9.559) mostrd que
los AR-GLP-1 reducen significativamente MACE
(OR 0,84; 1C95%: 0,74-0,95) y el empeoramiento
delaIC (OR 0,56;1C95%: 0,38-0,82), con calidad
alta. No hubo diferencias en mortalidad total (OR
0,99;1C95%: 0,84-1,35), mortalidad CV (OR 0,92;
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1C95%: 0,78-1,09) ni hospitalizacién por IC (OR
1,04; 1C95%: 0,89-1,22). La capacidad funcional
mejor6 19 m (IC95%: 4,81-33,36), pero no fue
desenlace critico. El beneficio se concentra en
IC FEp con IMC >27, tratadas con semaglutida
2,4 mg/semana.

Implementacion

Priorizar AR-GLP-1 en IC FEp con IMC >27,
confirmando diagndstico y descartando otras
causas de disnea. Usar como complemento a iS-
GLT-2 y diuréticos, dentro de un manejo integral
y multidisciplinario.

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

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 re-
comienda el uso de AR-GLP-1 en lugar de no
utilizar estos agentes.

Recomendacidn fuerte a Favor.
Calidad de la evidencia moderada a alta.

Comentario

Se revisaron 10 revisiones sistematicas que
evaluaron el uso de AR-GLP-1 en personas con
obesidad y DM26+7L7273.747576,77.79 1,3 evidencia
muestra beneficios claros: menor riesgo de morta-
lidad cardiovascular (HR 0,80; 1C95%: 0,65-0,98)
y de MACE (HR 0,84;1C95%: 0,80-0,89), con alta
calidad para este Gltimo. También se observo una
reducciéon de HbAlc (MD -1,1%; 1C95%: -1,56 a
-0,64), del peso corporal (MD -4,23%; 1C95%:
-5,6 a -2,88) y de la circunferencia de cintura
(MD -4,26 cm; 1C95%: -5,46 a -3,07). A esto se
suma un menor riesgo de hipoglicemias y buena
aceptacion por parte de los pacientes. Los efectos
adversos fueron principalmente digestivos, leves
o moderados, y suelen controlarse ajustando la
dosis; se advirtié un posible riesgo de litiasis
vesicular con descensos rapidos de peso.

Implementacion

Se recomienda priorizar su uso en personas con
obesidad y DM2 que tengan ERC, IC FEp, antece-
dente de evento cardiovascular o contraindicacién
para cirugia bariatrica, siempre como parte de un
plan integral con apoyo nutricional, ejercicio y
seguimiento estrecho.

Pregunta 7: Uso de AR-GLP-1 en personas
con obesidad sin DM2.

En personas con obesidad sin DM2 el consenso
chileno sobre el uso de AR-GLP-1, elaborado con-
juntamente 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: Moderada.

Comentario

Los desenlaces analizados fueron: mortalidad,
mortalidad CV, MACE, reduccién de peso corporal
y reduccién de circunferencia de cintura (CC).
Se revisaron seis revisiones sistematicas para la
extraccion de datos relevantes en esta pregunta
clinica*7578,81,82,85.84 T3 evidencia mostro que los
AR-GLP-1 reducen mortalidad (OR 0,83; IC95%:
0,70-0,92), MACE (OR 0,79; IC95%: 0,71-0,89), peso
corporal (MD -6,55%; 1C95%: -7,51 a -5,60) y CC
(MD -5,10 cm; IC95%: -6,18 a -4,03). El efecto sobre
mortalidad CV fue marginal (OR 0,84; 1C95%: 0,70-
1,00). Los beneficios més consistentes se dieron
en pérdida de peso clinicamente significativa y
reduccion de CC, con buena calidad de evidencia.
Se destaco el riesgo de colelitiasis, recomendando
ecografia abdominal previa y titulacion lenta para
minimizar efectos gastrointestinales.

Implementacion

Recomendar en personas con obesidad sin DM,
priorizando alto riesgo CV o IC FEp. Mantener
seguimiento multidisciplinario con nutricién y
ejercicio, reevaluando a los 3 meses y continuando
si se logra >5% de pérdida de peso o se mantienen
los beneficios clinicos adicionales.
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Este consenso nacional sobre el uso de AR-
GLP-1, fruto del trabajo colaborativo de seis
sociedades cientificas y especialistas de diversas
disciplinas, representa un esfuerzo exhaustivo
por sintetizar la mejor evidencia disponible
y adaptarla a la realidad sanitaria de Chile.
El documento integra datos provenientes de
multiples ensayos clinicos y revisiones sistema-
ticas, destacando beneficios consistentes en la
reduccion del riesgo CV, el enlentecimiento de
la progresion de la ERC, mejor control metabé-
lico y la pérdida de peso sostenida, incluso en
personas sin diabetes (Tabla 4).

El consenso no elude las limitaciones inhe-
rentes a la evidencia ni los desafios locales para
su implementacién: efectos adversos, barreras
econdmicas, disponibilidad de formulaciones
y brechas en el acceso equitativo. Estas con-
sideraciones, lejos de restar valor, refuerzan
la necesidad de un uso racional, priorizado y
complementario dentro de un abordaje integral.

En un pais donde la diabetes, la obesidad, la
enfermedad cardiovascular y renal confluyen
con alta prevalencia, esta guia debe ser catali-

zadora de cambios concretos. Los AR-GLP-1 no
son una solucién aislada, sino una herramienta
de gran valor que, integrada con politicas de
prevencion, terapias costo-efectivas existen-
tes, cirugia bariatrica en casos seleccionados y
un modelo de atencion centrado en la persona,
puede contribuir a mejorar sustancialmente la
salud publica.
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Tabla 4. Sintesis de recomendaciones sobre el uso de agonistas GLP-1 segtin metodologia GRADE.

DM2 para control
glicémico
(con metformina)

IC FEp + IMC >27

Obesidad + DM2

Obesidad sin DM2

Preferir sobre sulfonilureas por menor
riesgo de hipoglicemia, pérdida de peso
y beneficios CV.

Semaglutida 2,4 mg/sem junto a iSGLT2y
diuréticos si necesarios.

Priorizar en ERC, ICFEn/ICFElr, eventos CV
previos o contraindicacion a cirugia bariatrica.

Usar en alto riesgo CV o fracaso a cambios
de estilo de vida; reevaluar a 3 meses
(>5% pérdida de peso).

Débil a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Débil a favor

Poblacién objetivo Comentario Fuerza de Calidad de

recomendacion evidencia

DM2 + ERC Uso de AR-GLP-1 junto a iSGLT2, [ECA/ARAI, I cccee
ARM, si VFG >25 y RAC >100. Fuerte a favor Alta

ERC sin DM2 Usar solo si otras terapias no son suficientes _ ©0000
o contraindicadas. Débil a favor Baja

DM2 + alto riesgo CV Priorizar en prevencion secundaria _ XYY
(IAM o0 ACV). Fuerte a favor Alta

®0000
Moderada-baja

00000
Moderada-alta

00000
Moderada-alta

00000

Moderada
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