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RESUMEN

Los farmacos con accién sobre el receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) son efectivos
en el tratamiento de enfermedades metabdlicas asociadas a la obesidad, como la apnea obstructiva del
suefio (AOS), la enfermedad hepatica metabélica (EHMET) y la enfermedad renal crénica (ERC). En AOS,
estudios con agonistas del receptor del GLP-1 (ArGLP-1) de primera generacién y coagonistas (GLP-1/GIP)
han mostrado mejoria significativa en el indice apnea-hipopnea y en la reduccién de peso.

En EHMET, ArGLP-1 y coagonistas (GLP-1/GIP o GLP-1/glucagén) han mostrado reducir la grasa hepa-
tica, mejorar la fibrosis y resolver esteatohepatitis, con resultados prometedores en ensayos como
ESSENCE y SYNERGY-NASH. En ERC, semaglutida ha demostrado reducir eventos renales y la progresién
de la enfermedad. Estos farmacos, ademas de los beneficios metabdlicos y cardiovasculares, representan
un enfoque integral para tratar la obesidad y sus complicaciones inflamatorias, con datos prometedores
en la psoriasis y la hidrosadenitis supurativa.
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GLP-1-based therapies for obesity: Impact on comorbidities or obesity-related
diseases

ABSTRACT

Agents targeting the glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R) are effective in managing metabolic con-
ditions associated with obesity, such as obstructive sleep apnea (OSA), metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD), and chronic kidney disease (CKD). In OSA, studies with first generation
GLP-1R agonists (ArGLP-1) and co-agonists (GLP-1/GIP) have demonstrated significant improvements in
the apnea-hypopnea index and weight reduction. In MASLD, GLP-1RAs and co-agonists (GLP-1/GIP or
GLP-1/glucagon) have shown efficacy in reducing hepatic fat, improving fibrosis, and resolving steatohe-
patitis, with promising results from trials such as ESSENCE and SYNERGY-NASH. In CKD, semaglutide has
been associated with a reduction in renal events and slower disease progression. Beyond their metabolic
and cardiovascular benefits, these agents represent a comprehensive approach to treating obesity and
its complications, with ongoing research exploring their potential indications in chronic inflammatory

diseases such as psoriasis and hidradenitis suppurativa.
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N. Vilarrasa ands$. Pellitero
Introduccién

La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial carac-
terizada por una disfuncién del tejido adiposo, que no solo se
manifiesta en un exceso de masa grasa, sino que también con-
lleva profundas alteraciones metabdlicas e inflamatorias. Uno de
los mecanismos clave en la fisiopatologia de la obesidad es la
inflamacién crénica de bajo grado, mediada por la produccién de
citocinas proinflamatorias y adipocinas que contribuyen al desarro-
llo de resistencia a la insulina y a una activacién persistente del
sistema nervioso simpatico, lo que genera un aumento de la pre-
sién arterial y favorece la disfuncién endotelial, incrementando el
riesgo cardiovascular. Este desequilibrio metabdlico y neurohor-
monal también conduce al desarrollo de tejido adiposo ectépico,
en 6rganos como el higado y los rifiones. Como consecuencia, se
desarrollan una serie de comorbilidades estrechamente ligadas a la
obesidad, tales como la apnea obstructiva del suefio (AOS), la enfer-
medad hepatica metabdlica, la nefropatia por obesidad y ciertas
afecciones dermatolégicas, entre otras.

En este capitulo, abordaremos de manera resumida el impacto
terapéutico de los farmacos con acciéon sobre el receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) en el tratamiento de la obesidad
y sus comorbilidades. Estos farmacos han demostrado no solo ser
efectivos en la reduccién del peso corporal, sino que también han
mostrado beneficios adicionales sobre diversas enfermedades aso-
ciadas a la obesidad que afectan de manera muy prevalente a las
personas que conviven con obesidad (fig. 1).

Efectos de los farmacos con accion sobre el receptor del
GLP-1 en la apnea obstructiva del sueiio

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes
parael desarrollo de la AOS. Aproximadamente el 70% de los pacien-
tes con AOS tienen obesidad y en pacientes con obesidad grave la
prevalencia de AOS varia entre el 40% y el 90%-. La obesidad con-
tribuye al desarrollo de la AOS principalmente a través del exceso
de tejido adiposo que rodea la via aérea superior que puede causar
estrechamiento de las vias respiratorias e incrementar su tendencia
al colapso durante el suefio®. Ademas, el aumento de la adiposidad
visceral abdominal disminuye los volimenes pulmonares, inclu-
yendo la capacidad residual funcional, y reduce la traccién sobre
la faringe, lo que conduce a un aumento en la colapsibilidad de Ia
faringe y, en consecuencia, a la AOS*. Se requiere una pérdida de
peso > 5% e idealmente > 10% para reducir la prevalencia de AOS
grave”S, En el estudio Sleep AHEAD, los pacientes con diabetes tipo
2 y sobrepeso u obesidad que fueron asignados aleatoriamente a
una intervencién intensiva de cambios del estilo de vida lograron
una pérdida del 10% de su peso inicial y alcanzaron una tasa de
remision de la AOS mas de 3 veces superior a la del grupo control
(13,6% frente a 3,5%, respectivamente). La pérdida de peso no solo se
asocia a una disminucién en el indice de apneas e hipopneas (IAH),
sino también a una mejora en la hipoxemia’ y las comorbilidades
cardiometabdlicas asociadas®.

Los agonistas del receptor GLP-1 (ArGLP-1) de primera
generacion han mostrado ser eficaces para el tratamiento
de la AOS de manera conjunta con el tratamiento dieté-
tico. Existen varios estudios publicados al respecto de baja
calidad, casos controles, retrospectivos y algin estudio alea-
torizado exploratorio prueba de concepto”!3. Destacan, sin
embargo, dos estudios controlados y aleatorizados de mayor
calidad. En uno de ellos pacientes con DM2 y AOS grave
fueron aleatorizados a un grupo de tratamiento con CPAP y
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liraglutida a dosis hasta 1,8 mg (n=45) o a un grupo control tra-
tado con CPAP y tratamiento médico sin incluir liraglutida (n=45).
Se observé a los 3 meses una reduccién en el IAH de 31,0+7,3 a
26,1+7,1,p<0,001 en el grupo con liraglutida, sin diferencias sig-
nificativas en el grupo control'“. En el estudio Scale Sleep Apnea,
personas con obesidad (IMC 39,1 kg/m?2) sin DM2 y con AOS mode-
rada (IAH 15-29,9 eventos por hora) o grave (IAH >30 eventos
por hora) sin CPAP fueron aleatorizadas a recibir durante 32 sema-
nas liraglutida 3 mg (n=180) o placebo (n=179), junto con dietay
ejercicio'®. Con liraglutida se alcanz6 una mayor pérdida ponderal
comparada con placebo (-5,7% frente a -1,6%, diferencia estimada
en el tratamiento: -4,2%, p<0,0001) y una mayor reduccién en el
IAH (-12,2 frente a —-6,1 eventos por hora, diferencia estimada en
el tratamiento: —-6,1 eventos por hora, p=0,0150). La mejora en los
parametros de la AOS se asoci6 con el grado de pérdida de peso.

Recientemente, se han publicado los resultados del estudio
SURMOUNT-OSA con tirzepatida (coagonista del receptor GLP-
1/GIP)'6, Este estudio consisti6 en dos ensayos controlados,
aleatorizados: en el ensayo 1 los participantes no recibian CPAP
(IMC medio: 39,1 kg/m?; IAH medio: 51,5 eventos por hora) y si en
el ensayo 2 (IMC 38,7 kg/m?, 49,5 eventos por hora). Los partici-
pantes fueron aleatorizados a recibir tirzepatida (10 mg o 15 mg)
o placebo durante 52 semanas. En el ensayo 1, el cambio medio
en el IAH a las 52 semanas fue de -25,3 eventos por hora con tir-
zepatida y -5,3 eventos por hora con placebo, diferencia estimada
en el tratamiento de —20 eventos por hora (p<0,001). En el ensayo
2, el cambio medio en el IAH a las 52 semanas fue de -29,3 even-
tos por hora con tirzepatida y -5,5 eventos por hora con placebo,
diferencia estimada en el tratamiento de -23,8 eventos por hora
(p<0,001). En el ensayo 1, el porcentaje de pérdida de peso en los
pacientes con tirzepatida fue del —17,7 comparado con —1,6 en
placebo, diferencia estimada en el tratamiento —16,1 (p<0,001) y
en el ensayo 2 también se observaron resultados similares —19,6 y
—2,3, respectivamente, con un diferencial de —17,3 (p<0,001). Los
participantes que recibieron tirzepatida también mostraron reduc-
cion significativa de la presion arterial sist6lica y de la proteina C
reactiva.

La integracién de los ArGLP-1 y coagonistas en el manejo de
la AOS representa un enfoque terapéutico que aborda no solo los
sintomas, sino también los factores de riesgo metabélicos y cardio-
vasculares subyacentes. Estos resultados conllevaran, sin duda, la
inclusién de estos farmacos en el algoritmo de tratamiento de las
personas con AOS y obesidad de manera coadyuvante a los cambios
del estilo de vida.

Efectos de los farmacos con accion sobre el receptor del
GLP-1y la enfermedad hepatica metabolica

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién meta-
bélica (EHMET o MASLD en inglés) afecta al 25% de la poblacién
adulta mundial y se espera que aumente en Europa un 40% entre
2016y 2030.La EHMET esta relacionada con la obesidad, resistencia
a la insulina y DM2, y puede progresar a esteatohepatitis, aumen-
tando el riesgo de eventos hepaticos y mortalidad. En personas con
obesidad, la prevalencia de EHMET es del 75%. La evolucién de la
esteatohepatitis empeora con la edad y la presencia de DM2, pero
mejora con la pérdida de peso: una pérdida de peso superior al 10%
mejora la esteatosis en el 100% de los casos, resuelve la esteato-
hepatitis en el 90% y revierte la fibrosis existente en al menos un
estadio en el 81% de las personas'”.

Los actuales farmacos con accién sobre el receptor del GLP-
1, como la semaglutida y tirzerpatida, han demostrado inducir
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ArGLP-1; ArGLP-1/GIPy ArGLP-1/Glucagén

J Reabsorcién proximal de Na
J Vasodilatacidn arteriola aferente
J Actividad renina-AG-aldosterona

N Beta-oxidacion

J Lipogénesis hepatica
J Activacidon de células
estrelladas hepaticas

Figura 1. Mecanismos propuestos de actuacion de los farmacos con accién GLP-1.

JIAH
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{ Produccion de citoquinas
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VINKT e IL-17 en las placas

{ Activacion macréfagos

AG: angiotensina; ArGLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; GIP: polipéptido inhibidor gastrico; IAH: indice de apneas e hipopneas; IL: interleucina;

iNKT: células NKT invariantes.

pérdidas de peso clinicamente significativas, lo que sugiere un
potencial terapéutico relevante en la mejora de la EHMET. Ademas,
se han desarrollado nuevos agonistas duales y triagonistas sobre los
receptores GLP-1, GIP y glucagén, como cotadutida, survodutida,
pemvidutida y retatrutida, que muestran resultados prometedo-
res en EHMET, aunque sus mecanismos adn no se comprenden
completamente!’-19,

Agonistas de GLP-1R en esteatohepatitis

Los ArGLP-1 han demostrado ser eficaces para lograr pérdidas
de peso muy significativas (superiores a un 6% los de primera gene-
raciéon y a un 15% los de segunda generacién) en pacientes con
obesidad, tanto con DM2 como sin DM2, por lo que se espera que
beneficien a pacientes con esteatohepatitis!® 19,

La pérdida de peso lograda por estos farmacos no es el inico fac-
tor que explica la mejoria en la esteatohepatitis con ArGLP-1. Estos
farmacos mejoran la capacidad de los hepatocitos para manejar el
exceso de acidos grasos no esterificados, modulando procesos clave
como el transporte de lipidos, la betaoxidacién y la lipogénesis de
novo, todos ellos implicados en la patogénesis de la esteatohepati-
tis. No obstante, aunque no se han identificado receptores GLP-1 en
hepatocitos, si se han detectado en células endoteliales y los linfo-
citos T intrahepaticos, sugiriendo que estos podrian mediar parte
de los beneficios terapéuticos del GLP-1 en la EHMET!”.

Liraglutida, administrada a una dosis de 1,8 mg diarios durante
48 semanas, demostro resolucién de la esteatohepatitis no alcohé-
lica (sin empeoramiento de la fibrosis) en el 39% de los pacientes,
en comparacién con el 9% con placebo, en un ensayo de fase 2 que
incluyé a 23 pacientes con obesidad (IMC 34,2 +4,7 kg/m?) y evi-
dencia clinica de esta enfermedad. Ademas, en el mismo trabajo,
menos pacientes en el grupo de liraglutida presentaron progresién
de fibrosis comparado con el placebo, sin diferencias en la inflama-
cién lobular ni en el puntaje general de actividad de NAFLD?2?,

En un ensayo clinico de fase 2, la semaglutida a dosis de 0,4 mg
diarios mostré una resolucién de NASH (sin empeoramiento de
fibrosis) en un 59% de los pacientes, comparado con un 14% en el
grupo placebo, en 320 pacientes con obesidad, NASH y fibrosis F2-
F3 tras 72 semanas de tratamiento. Sin embargo, este ensayo no
mostré una mejora significativa en el estadio de la fibrosis?'.

En cirrosis compensada derivada de EHMET, en un primer tra-
bajo la semaglutida a dosis de 2,4 mg no mejoré significativamente

la fibrosis ni logré la resolucién de la NASH en comparacién con
el placebo en un ensayo realizado en 71 pacientes con un IMC
medio de 34,9 kg/m? (53 con DM2). Sin embargo, la semaglutida
2,4mg condujo a reducciones en las enzimas hepaticas, la estea-
tosis hepatica (pero no la rigidez) y los niveles del biomarcador
hepético exploratorio péptido procolageno 3 respecto a placebo?2.

Mas recientemente se ha publicado resultados del estudio
ESSENCE, que es un ensayo fase 3 aleatorizado, doble ciego, que
evalla la eficacia y seguridad de semaglutida 2,4 mg/semana en
1.200 adultos con esteatohepatitis y fibrosis hepatica en estadios
2-3. Recientemente se han publicado resultados de un analisis
intermedio realizado a 72 semanas en los primeros 800 pacien-
tes con esteatohepatitis confirmada con biopsia y fibrosis estadio
2 o0 3. En este andlisis, semaglutida 2,4 mg/semana logré una reso-
luciéon de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis en
un 62,9% de los pacientes, frente al 34% en el grupo placebo, y una
reduccion de la fibrosis sin empeoramiento de la esteatohepati-
tis en un 36,8% de los casos, comparado con un 22,4% en el grupo
placebo?3.

Coagonista GLP-1/GIP: tirzepatida

La efectividad de tirzepatida enla EHMET se atribuye a la potente
pérdida de peso inducida y a los efectos metabdlicos adicionales
derivados de su doble agonismo GIP y GLP-1, particularmente los
efectos del GIP sobre el tejido adiposo subcutaneo que parecen ser
independientes de la pérdida de peso. La activaciéon del receptor
GIP en tejido adiposo aumenta el flujo sanguineo e incrementa la
captacién de triglicéridos posprandiales, mejorando la sensibilidad
a la insulina, lo que evitaria el depésito ectépico de grasa en el
higado.

En un subestudio del ensayo de fase 3 SURPASS-3, en pacientes
con DM2 y esteatosis hepatica, tirzepatida, tras 52 semanas de tra-
tamiento en dosis de 10mg y 15 mg, redujo significativamente el
contenido de grasa hepatica con una diferencia estimada de —4,71%
frente a insulina degludec?*.

Recientemente, se han publicado los resultados del ensayo cli-
nico de fase 2 SYNERGY-NASH, realizado en pacientes con obesidad
y esteatohepatitis con fibrosis moderada a grave. Este estudio
demostré que tirzepatida en dosis de 5, 10 y 15 mg logré una reso-
lucién de la esteatohepatitis (sin empeoramiento de la fibrosis) en
un 44%, 56% y 62% de los casos, respectivamente, en comparacién
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con un 10% en el grupo placebo. Ademas, se observé que tirzepa-
tida mejoré al menos un estadio de fibrosis en un 51-55% de los
participantes, frente al 30% en el grupo placebo. Tirzepatida se aso-
ci6 a cambios en la puntuacién de actividad de la esteatohepatitis
y sus componentes individuales (esteatosis, inflamacién lobular y
balonamiento hepatocelular) y hubo una disminucién en la cuanti-
ficacién de grasa hepdatica y biomarcadores séricos. En este estudio
los pacientes presentaron una reduccién significativa en el peso
de —10,7 a —15,6%, dependiendo de la dosis, en comparacién con
placebo (—0,8%)%°.

Coagonistas GLP-1/glucagén

La accién agonista del glucagén promueve la oxidacién de acidos
grasos hepdticos e inhibe la lipogénesis, lo que podria proporcio-
nar un mecanismo mas potente para reducir el contenido de grasa
hepatica que la pérdida de peso por si sola, proporcionando asi
acciones terapéuticas para EHMET y/o esteatohepatitis.

Resumen de los principales agonistas duales GLP-1R/glucagén en
EHMET

¢ Cotadutida es un agonista dual GLP-1R/GCGR en una proporcién
de 5:1. El estudio PROXYMO evalué su seguridad y eficacia en 74
pacientes con esteatohepatitis no cirrética y fibrosis confirmada
por biopsia (IMC 37 kg/m?; DM2 en 55%), mostrando mejoras
significativas en la fraccién de grasa hepdtica, transaminasas, el
marcador de fibrogénesis PRO-C3 y en parametros metabélicos
después de 19 semanas de tratamiento con 600 mg de cotadutida
frente a placebo?6.
e Survodutida es un agonista dual GLP-1R/GCGR en una proporcién
de 8:1 que también demostré eficacia en un ensayo de fase 2 de 48
semanas realizado en 293 adultos (IMC 35,81 + 6,41 kg/m2, DM2
en 39%) con esteatohepatitis y fibrosis F1 a F3. La esteatohepatitis
mejor6 sin empeoramiento de la fibrosis en un 47%, 62% y 43% en
las dosis de 2,4, 4,8 y 6,0 mg, respectivamente, en comparaciéon
con el 14% del placebo. Ademas, el 34% de los participantes en el
grupo de 6,0 mg mostraron una mejora en la fibrosis en al menos
un estadio frente al 22% del grupo de placebo?’.
Pemvidutida, en otro ensayo fase 2 controlado con placebo de 12
semanas que evalué el contenido de grasa hepdtica con resonan-
cia, demostré en 94 pacientes con EHMET (IMC medio 36,2 kg/m?)
una reduccién del 68,5% en el contenido de grasa hepatica, una
mejoria en los marcadores de inflamacién hepatica y una pér-
dida de peso del 4,3% con la dosis de 1,8 mg/semana. En el grupo
placebo, la reduccién de grasa hepatica fue del 0,2%, sin cambios
clinicamente significativos en los marcadores hepaticos ni en el
peso corporal?8.
Efinopepgutida: en un ensayo fase 2 de 145 participantes con
IMC inicial de 34,3 kg/m?2 (33,1% con DM2) efinopepgutida 10 mg
respecto a semaglutida 1 mg mostré6 una mayor reduccién del
contenido de grasa hepatica evaluada por resonancia en 24 sema-
nas (72,7% frente a 42,3%, respectivamente) con una pérdida de
peso similar (8,5% frente a 7,1%, respectivamente)?”,

La disponibilidad de estos agonistas duales y triples podria
impactar significativamente el tratamiento futuro de la EHMET,
especialmente en personas con DM2 y obesidad. Dados los efec-
tos beneficiosos relacionados con el higado, asi como los beneficios
cardiovasculares, renales y el perfil de seguridad favorable, los
GLP-1RA deben considerarse para el tratamiento de la EHMET,
especialmente en casos de obesidad y DM2, como se ha reflejado
en las guias recientes.
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Efectos de los firmacos con accion sobre el receptor del
GLP-1y la enfermedad renal cronica

El estudio FLOW?0 evalué el impacto de la semaglutida a dosis de
1 mg en pacientes con DM2, obesidad (IMC medio 32 + 6,3 kg/m2)
y enfermedad renal crénica, asignando aleatoriamente a 3.533
pacientes para recibir semaglutida semanal (1,0mg) o placebo
durante 52 semanas. Los resultados mostraron que la semaglutida
redujo el riesgo de eventos principales relacionados con la enfer-
medad renal en un 24% en comparacién con el placebo, ademas de
disminuir los eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad por
cualquier causa. Ademas, la disminucion anual del filtrado glome-
rular (eGFR) fue menos pronunciada en el grupo de semaglutida.
Estos hallazgos sugieren que la semaglutida puede ser una opcién
prometedora para reducir los riesgos renales y cardiovasculares en
esta poblacién de pacientes.

También se ha realizado un subanalisis del estudio SELECT?!
sobre los efectos renales de 2,4 mg semanales de semaglutida que
incluy6 pacientes con obesidad y enfermedad cardiovascular sin
DM2 (n=17.604) asignados aleatoriamente a semaglutida 2,4 mg
o placebo durante 182 semanas. En este subanalisis, semaglutida
demostro beneficios renales en personas con obesidad y riesgo car-
diovascular alto, pero sin DM2, reduciendo de manera significativa
los eventos adversos renales (semaglutida [1,8%] frente a placebo
[2,2%]) y desacelerando la caida del filtrado glomerular (semaglu-
tida —0,78 frente a placebo —1,17 ml/min/1,73 m2/afio). De este
modo, semaglutida parece til en la prevenciéon de la progresion
de la enfermedad renal crénica en pacientes con obesidad incluso
de alto riesgo cardiovascular.

Efectos de los firmacos con accién sobre el receptor del
GLP-1y enfermedades de la piel

Algunos estudios muy preliminares han sugerido que la pérdida
de peso y la mejoria de la inflamacién crénica asociada al trata-
miento con ArGLP-1 puede tener un efecto positivo en pacientes
con enfermedades dermatolégicas como la psoriasis y la hidro-
sadenitis supurativa (HS). Ambas enfermedades se asocian a una
inflamacién local y/o sistémica aumentada y con mayor prevalencia
de enfermedad cardiovascular, obesidad y DM23233,

La psoriasis en concreto se considera una enfermedad inflama-
toria asociada con la expansién y activacién de las células T helper
(Th)1, Th17 y Th22, asi como con un aumento de la expresion
y concentraciones de citoquinas inflamatorias detectables local-
mente en las lesiones cutaneasy con frecuencia a nivel sistémico. Se
han publicado varias series de casos que han descrito una discreta
mejoria de las lesiones psoriasicas con el tratamiento con ArGLP-1
(liraglutida, exenatida, semaglutida)®*-37 y en otros no?%. El aisla-
miento del receptor de GLP-1 en las células NKT invariantes (iNKT)
y la observacién de que el tratamiento con su agonista provoca una
reduccién del nimero de células iNKT en las placas psoriasicas, su
aumento a nivel circulatorio, la inhibicién de la secrecién de cito-
quinas por su parte, y la reduccién del nimero de células Ty 8 y
expresion de IL-17 en las placas psoriasicas, sugiere que la mejo-
ria cutinea es mediada por estas acciones inmunorreguladoras del
GLP-13536,

Respecto a la HS, se ha descrito en algin caso clinico una mejo-
ria clinica tras un tratamiento combinado incluyendo liraglutida®®.
En una serie prospectiva de casos, que incluy6 14 pacien-
tes con HS tratados con liraglutida 3 mg durante 3 meses, se
observé una disminuciéon de la gravedad de las lesiones utili-
zando el sistema de estadificacion de Hurley (2,6 £0,5 frente
a 1,1+0,3; p=0,002) junto con una mejoria de la calidad de
vida®®. De manera similar, en una cohorte de 30 pacientes
con HS el tratamiento con semaglutida (dosis media de 0,8 mg
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semanal) durante 8 meses mostré una mejoria en las lesiones cuta-
neas y calidad de vida*!.

De lo anterior se desprende que el efecto antiinflamatorio y de
mejoria de los parametros metabdlicos de los ArGLP-1 puede ser
de utilidad para el tratamiento de las enfermedades cutaneas aso-
ciadas a inflamacién sistémica®?#3. Sin embargo, su uso para este
propésito no esta aprobado, y se necesita mas investigacion para
evaluar su eficacia y seguridad en estas enfermedades dermatol4-
gicas.

Conclusiéon

Los farmacos con accién sobre el receptor del GLP-1 represen-
tan una estrategia terapéutica integral frente a la obesidad y sus
complicaciones metabdlicas e inflamatorias. Mas alla de la pérdida
de peso, sus efectos beneficiosos en érganos diana como el higado,
el rifién y el tejido inflamatorio subcutaneo refuerzan su potencial
como tratamiento sistémico en enfermedades como la esteatohe-
patitis, la enfermedad renal crénica, la AOS y otras comorbilidades
asociadas.

Financiaciéon

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenien-
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animo de lucro.
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