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EDITORIAL

Agonistas GLP-1: es momento de evaluar eventos adversos
mayores en extremidades en ensayos clinicos

GLP-1 receptor agonists: it is time to assess major adverse limb events in clinical trials

Fernando Garagoli* y Walter Masson

Departamento de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

La enfermedad arterial de miembros inferiores (EAMI)
constituye una manifestacion aterosclerética que afecta
a mas de 200 millones de personas en todo el mundo y
se caracteriza por presentar un peor prondstico en com-
paracion con el compromiso de otros territorios vascula-
res. Clinicamente, la EAMI puede cursar de forma
asintomatica o manifestarse dentro de un espectro que
abarca desde la claudicacion intermitente y molestias
atipicas hasta la forma de presentacién mas avanzada,
que es la isquemia crénica que amenaza la extremidad'.
La amputacién constituye una complicacién mayor dentro
de los eventos vasculares que afectan a los miembros
inferiores, con un elevado impacto en la morbimortalidad
del paciente y en los costos para el sistema de salud?.

A pesar del riesgo cardiovascular elevado y bien docu-
mentado asociado con la EAMI, esta continda siendo
subdiagnosticada y subtratada en la practica clinica. El
estudio PARTNERS evidencié que menos de la mitad
de los médicos tratantes eran conscientes del diagnos-
tico en sus pacientes con EAMI, lo que revela una bre-
cha critica en el reconocimiento de esta enfermedad?.
Asimismo, persisten desigualdades en la implementacion
de estrategias de prevencion secundaria en comparacion
con otros territorios vasculares, como la enfermedad
coronaria o la isquemia cerebrovascular.
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Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon tipo 1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1) han demostrado
beneficios cardiacos, renales y metabdlicos consistentes
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y alto
riesgo cardiovascular, incluyendo aquellos con EAMI.
Sin embargo, a pesar de la creciente evidencia que res-
palda su eficacia en la reduccion de eventos cardiovas-
culares adversos mayores, los datos disponibles sobre
eventos adversos mayores en las extremidades siguen
siendo limitados, principalmente debido a la infrarrepre-
sentacion de esta poblacién o a la evaluacién insufi-
ciente de desenlaces especificos relacionados con las
extremidades en los grandes ensayos clinicos. Las
guias clinicas actuales respaldan el uso de los agonistas
del receptor del GLP-1 con una recomendacion de clase
| para la reduccion de los eventos cardiovasculares
adversos mayores en pacientes con EAMI y DM2. No
obstante, dichas guias no emiten recomendaciones con-
cluyentes respecto a los eventos adversos mayores en
las extremidades, limitandose a una sugerencia de clase
llb que indica que un control glucémico 6ptimo podria
mejorar los desenlaces relacionados con las extremida-
des en este grupo de alto riesgo®.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha
publicado un metaanalisis en el que se evidencid que
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los agonistas del receptor del GLP-1 se asocian con una
reduccion del 22% en el riesgo de eventos adversos
mayores en las extremidades, definido como la combina-
cion de revascularizacién o amputacion (odds ratio: 0.78;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.62-0.98;
[2 = 39%) en pacientes con DM2, independientemente del
antecedente de EAMI®. A pesar de la sdlida evidencia
sobre los beneficios cardiovasculares de este grupo de
farmacos, hasta la fecha de dicho metaandlisis solo cua-
tro ensayos clinicos habian reportado desenlaces relacio-
nados con eventos adversos mayores en las extremidades,
y en general lo hicieron como objetivos secundarios o0 a
través de un andlisis post hoc. Esta infrarrepresentacion
resulta paradgjica, considerando que la EAMI confiere un
riesgo cardiovascular incluso mayor que el de la enferme-
dad coronaria aislada, pero ha recibido considerable-
mente menos atencién en la investigacion clinica. La
escasa evaluacién de desenlaces especificos de EAMI
no solo limita nuestra comprensién del potencial terapéu-
tico de los agonistas del receptor GLP-1, sino que perpe-
tua inequidades en la atencion cardiovascular.

En este contexto, el ensayo STRIDE -un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo- evalué los
efectos de la semaglutida por via subcutanea sobre la
capacidad de marcha en 792 pacientes con DM2 vy
EAMI, especificamente con claudicacion intermitente.
Tras 52 semanas de tratamiento, se observé una mejo-
ria significativa en la distancia de caminata en el grupo
tratado con semaglutida’. Si bien estos hallazgos apor-
tan datos relevantes sobre el beneficio funcional del
tratamiento, también evidencian limitaciones persisten-
tes tanto en la practica clinica como en el disefio de los
ensayos relacionados con la EAMI. En este sentido, la
capacidad de marcha puede estar influida de manera
indirecta por la pérdida de peso y las mejoras metaboli-
cas generales inducidas por los agonistas del receptor
GLP-1, mas que por un efecto vascular directo. Esta
interpretacion cobra particular importancia al considerar
que la mayoria de los participantes en el estudio STRIDE
presentaba sobrepeso u obesidad, condicién que puede
contribuir a la presencia de sintomas de pseudoclaudi-
cacién no necesariamente relacionados con insuficiencia
arterial. Ademas, el diagndstico de EAMI en este estudio
se baso exclusivamente en parametros hemodinamicos
indirectos, como los indices tobillo-brazo o dedo-brazo
(evaluaciones que cuentan con limitaciones sobre todo
en la poblacion con diabetes y sobrepeso u obesidad),
sin estimaciones hemodinamicas directas sobre las obs-
trucciones arteriales mediante ultrasonido Doppler, lo
cual impide la caracterizacion precisa de la enfermedad
y la evaluacién del efecto terapéutico.

El ensayo SOUL, cuyos resultados se publicaron con
posterioridad a nuestro metaanalisis, ha aportado evi-
dencia adicional al demostrar que el uso de semaglu-
tida oral se asocié con una reduccién de los eventos
adversos mayores en las extremidades (hazard ratio:
0.71; 1C 95%: 0.52-0.96), definidos como un compuesto
de hospitalizacion por isquemia aguda o crdnica de
miembros inferiores®. No obstante, por el disefio del
estudio y la naturaleza exploratoria de dicho desenlace,
no pueden realizarse inferencias concluyentes res-
pecto a este resultado.

En conclusién, ante el creciente cuerpo de evidencia
sobre los beneficios cardiovasculares de los agonistas
del receptor GLP-1, resulta fundamental que los futuros
ensayos clinicos prioricen la inclusion de eventos clini-
camente relevantes asociados a la EAMI. En este con-
texto, sugerimos considerar como desenlaces primarios
duros las hospitalizaciones por isquemia crénica que
amenaza la extremidad, el requerimiento de revascula-
rizacion vinculado a esta forma de presentacion clinica
y las amputaciones. La incorporacion de estos eventos
permitira caracterizar con mayor precision el impacto
de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la vascula-
tura periférica y avanzar hacia una medicina verdade-
ramente orientada a las poblaciones de alto riesgo.
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