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Agonistas GLP1:
Mas alla del control
glucémico

Dra Fatima Medina
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El Problema Sistémico El Nuevo Paradigma

Disfuncién del
tejido adiposo

Inflamacion crénica
de bajo grado

Lipotoxicidad |
ectopica

1A Envejecimiento |
@{g} acelerado !

Incrementa de forma acumulativa la
morbilidad y acorta la expectativa de vida.

Bibliografia: Vilarrasa, N. & Pellitero, S. Medicina Clinica 165 (2025) 107184; Wilbon, S.S. & Kolonin, M.G. Cells 2024, 13, 65.

Evolucion del foco terapéutico:
De la simple reduccién glucémicay
ponderal al rescate metabdlico,
protecciéon multiorgdnicay
rejuvenecimiento celular sistémico.



Origen y Distribucién Ubicua del GLP-1R

Sistema Nervioso: Tronco //ﬁ& - .
encefélico e hipotdlamo =/ Cardiovascular:
(regulacion del apetito, Y‘ | M',Ocarld'?.' endotelllo y
supresion del “craving”) **}j?‘ o RIESCLIOH SOl
b

Origen: Células L distales
(secrecion répiday masiva ——— —
en respuesta a nutrientes)

Higado: Células
endoteliales y linfocitos T

Inmune & Tejido:
Macréfagos, iNKT, y tejido
adiposo pardo/blanco

Renal: Tabulos proximales

Bibliografia: Edwards, C.M., et al. Diabetes 1999; 48:86-93; Hammoud, R. & Drucker, D.J. Nat. Rev. Endocrinol. 2023; 19:201-216.



Evolucion de la Ingenieria Peptidica

Monoterapias (12 y 22 Gen)

Exenatida, Liraglutida ->
Dulaglutida, Semaglutida

Evolucién de vida media corta
a liberacion prolongada
semanal con alta potencia.

Bibliografia: Kusminski, C.M., et al. Cell 2024; 187:3829-53; Baggio, L.L. & Drucker, D.J. Mol. Metab. 2021.

Coagonistas Duales

GLP-1R / GIPR: Tirzepatida

Maxima sinergia en tejido
adiposo y peso.

GLP-1R / GCGR (Glucagén):
Survodutida, Pemvidutida,
Efinopepgutida

Metabolismo oxidativo
hepatico directo.

Triagonistas Triples

GLP-1R/ GIPR / GCGR:
Retatrutida

Activacion metabdlica
integrada que equipara
resultados de cirugia
bariétrica por via
farmacoldgica.



El Rescate Pancreatico y Remodelacion del Tejido Adiposo

Rescate Pancreético

Reduccién del »
estrés del Anti- Induccién Expansion
i i . = de masa
Reticulo apoptosis de IDX-1
celular beta

Endoplasmico

Remodelacion Adiposa
Hiperplasia Saludable / Termogénesis

Transicion y Remodelacion

Activacion de termogénesis via IL-6 y reclutamiento de progenitores (hiperplasia saludable frente a hipertrofia proinflamatoria).

Bibliografia: Yusta, B., et al. Cell Metab. 2006; Gutierrez, A.D,, et al. Cell Rep. Med. 2022;3:100813.



Estabilizacion Cardiovascular y Reduccion MACE

Bloqueo de transformacién Inhibicion de citocinas 12% Reducciéon Combinada MACE
de macréfagos en células (TNF-alpha, IL-1beta)

espumosas

Reduccidn significativa en mortalidad
cardiovascular y global.

l LEADER (Liraglutida)

l SUSTAIN-6 (Semaglutida)

Descenso significativo en ictus no fatales; perfil
robusto de seguridad.

; Atenuacién de REWIND (Dulaglutida
: Inotrpplsrpo senescencia inducida ol ( N 9 )
miocérdico directo por Angiotensina Il Beneficio sostenido a largo plazo,
independiente de enfermedad previa.

Bibliografia: Marso, S.P., et al. N Engl J Med. 2016; Gerstein, H.C., et al. Lancet 2019; Yang, G., et al. Atherosclerosis 2017.



Geno-Proteccién y Atenuacidon de Senescencia

Nutri-Deteccion

Activacion selectiva de la quinasa AMPK
(imita la restriccion caldrica).

R

Equilibrio mTORC1/mTORC2 inhibiendo la
inflamacion de bajo grado (SASP - Fenotipo
secretor asociado a senescencia).

Geno-Proteccion Activa

Estimula translocacion nuclear de telomerasa
y promueve la enzima APE1 para reparar el
dafio en el ADN por radicales libres,
preservando telémeros in vivo.

Bibliografia: Wilbon, S.S. & Kolonin, M.G. Cells 2024; Wu, H., et al. J. Diabetes Res. 2021.



La Epidemia Silenciosa y el Riesgo Fibrotico

[ Afecta al 75% de pacientes con obesidad ]

Esteatohepatitis

Esteatosis/
Simple - (MASH)
& 5 b’

\

Mecanismo de Intervencion ArGLP-1

ArG
Reduccion dréstica del aporte de AGL (indirecto) ; W

1.
i~y

+ Estimulacion de beta-oxidacion e inhibicion
de células estrelladas hepéticas (
profibrogénicas (directo).

LP-1

>

Umbral Critico:

Pérdida de peso >=10% = Aclaramiento de
grasaen100% de los casosy90% de
resolucion histolégica de MASH w

Bibliografia: Vilarrasa, N. & Pellitero, S. Medicina Clinica 165 (2025); Huttasch, M., et al. Metabolism. 2024.



Matriz de Sintesis: Eficacia Histoldgica Hepatica

. Blancos ¢ ‘ Resolucion Mejoria
Aoy Terapéuticos MASH Fibrosis
1 Semaglutida GLP-IR Alta (~42%) (ESSEg%E%ase s I 36.8%
o 62.0% -
2 Tirzepatida GLP-1IR/GIPR P (SYNERGY-NASH) | 51.0 - 55.0%
3 Survodutida GLP-IR/GCGR (ﬁi‘z‘ﬁ’) I 34.0%

. : 72.7% : e . s
Efinopepgutida GLP-IR/ GCGR En investigacion En investigacion

Clave Fisiolégica: La incorporacion del receptor de Glucagén (GCGR) reactiva
directamente la lipélisis mitocondrial, logrando reducciones masivas de grasa hepatica.

i

Bibliografia: Sanyal, A.J., et al. N Engl J Med 2025 (ESSENCE); Loomba, R., et al. N Engl J Med 2024 (SYNERGY-NASH).



Eje Cardio-Renal y Respiratorio

Proteccion Renal Mecanica Respiratoria
(FLOW & SELECT) (SURMOUNT-OSA)

= 70 0
Mecanismo: Inhibicién tubular de NHE3 via | Mecanismo: Reduccién del depésito ectépico
PKA -> natriuresis y reduccién de hiperfiltracién adiposo peri-faringeo y mejora de inestabilidad
glomerular; preservacién de podocitos. ventilatoria.
X /
( i o B B a7
Resultado Clinico: Reduccién del 24% de Resultado Clinico: Reduccién de -29.3
eventos renales mayores (falla terminal, eventos/hora; >50% de pacientes alcanzan
L pérdida de eGFR). ) remisién clinica sin requerir CPAP.

Bibliografia: Perkovic, V., et al. N Engl J Med. 2024 (FLOW); Malhotra, A., et al. N Engl J Med. 2024 (SURMOUNT-OSA).




Neuroproteccion y Regulacion Inmunologica

N
Neurodegeneracion (LIXIPARK)

Freno al fenotipo microglial toxico (M1).
Ralentizacion de progresion motora
en Parkinson y preservacion

dopaminergica.
& ¥,
(i T
Inmunologia Cutanea
— 'ip - Psoriasis Placa (atenuacion de
J (;f',ff ,  Th17/IL-23 via receptores en iNKT) e
XNy Hidrosadenitis Supurativa (reduccion
de estadios de Hurley).
. J

Cognicién (EVOKE)

Mantenimiento del volumen cerebral
y BHE; ensayos en curso para
Alzheimer temprano.

.

= Ve
)
.__/-""

o

Eje Articular (STEP-OA)

Reduccién superior del dolor en
Gonartrosis y depuracion directa de
acido urico renal (Gota).

Bibliografia: Meissner, W.G., et al. N Engl J Med, 2024 (LIXIPARK); Bliddal, H., et al, N Engl J Med, 2024 {STEP-OA).




Oncologia Metabdlica: Datos Reales vs. Modelos

El Mito de Modelos & T8 La Realidad w4y
= | Animales i = Clinica 4
: == N
La Alerta Tedrica La Realidad Epidemiolégica
Riesgo de carcinoma medular (Células C) Analisis masivos de vida real demuestran
basado exclusivamente en sobreexpresidn una reduccion del 15% al 30% en el desarrollo
de receptores en modelos de roedores. de 13 tipos de tumores asociados a obesidad
(colon, endometrio, mama, pancreas).
{Cmtmj."dicacmn e Mecanismo: Detencion del ciclo celular
mantenida en MEN-2 por . J =
estricta . . tumoral (activacion AMPK) y bloqueo de
prudencia). ” 7 wle
~ = trampas extracelulares de neutrofilos (NETs).

Bibliografia: Wang, L., et al. JAMA Netw Open. 2024; Chen, D., et al. FEBS Open Bio. 2022.



Protocolo Clinico de Prescripcion

Alerta de Sarcopenia: 20-40% del peso perdido puede ser masa magra.
Monitoreo obligatorio con DEXA/BIA.

Mandatos de Estilode Vida | Tolerancia Gastrointestinal
. » Titulacion escalonada progresiva
V' Ejercicio de fuerza/resistencia “  (cada4 semanas).
obligatorio.

+/ Comidas pequefias frecuentes.

\/ Dieta hiperproteica optimizada
(1.2 - 1.5 g/kg/dia). . » Evitar grasas saturadas, mantener
¥ hidratacién osmética.

Bibliografia: Heymsfield, S.B., et al. Obesity. 2024; Abdulla, H., et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2023.



La Nueva Era; El Futuro Inmediato

Maxima Potencia

X

S
Retatrutida ﬂ

Sinergia triple (GLP-1/GIP/GCGR).

YA ir XYY

Bibliografia: Jastreboff, AM., et al. N Engl J Med. 2023; Wharton, S., et al. N Engl J Med. 2023.

Acceso y Democratizacion

Orforglipron

Primera molécula pequeiia oral no peptidica.




SNC y Sueio:
Saciedad, Neuroproteccion,

oy Péncreas:
@/g Proteccién célula beta, 8@3
Remision AOS (-29.3 eventos).

Induccion IDX-1. S

& =
~ = Tejido Adiposo: | Dela reduccuon de pesoala \ Cardiovascular:
83 Beiging termogénico, @ restauracion fisiologica @ -12% MACE,
estabilizacion de placa.

hiperplasia sana, baja M1. sistémica cardiorrenal

Rifion: Higado:

=) Inhibicion NHE3, Fl' Resolucién MASH O
/ -24% eventos ERC o= (>60%), reduccion de (
(FLOW). grasa ectoplca

Bibliografia: Drucker, D.J. Nat Rev Drug Discov. 2024; Vilarrasa, N. & Pellitero, S. Medicina Clinica 165 (2025).



Gracias por su atencién.

La salud debe ser la meta, la
estética la consecuencia.
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Centro de Convenciones de la Conmebol

EJES TEMATICOS

Cardiologia e Hipertensién Arterial.
edicina Cardiorrenometabélica: diabetes,
obesidad y riesgo vascular

Infectologia y uso racional de antimicrobianos.

oenterolog ay microbiota
intestinal.

Nefrologfa y proteccién renal.

Medicina Respiratoria y Trastornos del
Reumatologia y enfermedades autoinmunes
sistémicas.

Geriatria y atencién integral del adulto mayor.

B4 gerencia@spmi.org.py
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CONGRESO PARAGUAYO DE
MEDICINA INTERNA

"Medicina Interna: Ciencia, legado e inspiracién”

Medicina Critica y Urgencias.
Hematologia clinica, troml
anticoagulacién

Educacion médica, profesionalismo y
liderazgo.
ia artificial, salud digital e
innovacién tecnolégica
Investigacién clinica y produccién cientifica.
y desarrollo de las

le interni

https://congresospmi.org.py/
(3§ Cerros Paraguari. Favio Vera

. +595-0981 383839



