Heales

HEALTHY LIFE EXTENSION
SOCIETY

LBl GLP-1, primer compueslo con amplios efeclos posilives para la longevidad? Febrero de 2026| N°202 | La
muerte de la muerte

La cuestion ya no es si los cientificos pueden justificar la busqueda de una vida mas larga y
saludable. En cambio, ahora recae sobre los defensores del envejecimiento forzado la
responsabilidad de explicar por qué debe persistir el sufrimiento innecesario. El caso ético de la
ciencia de la longevidad Zhuang Zhuang Han, Jodo Pedro de Magalhaes.

Tema de este mes: ¢ El GLP-1, primer compuesto con amplios efectos positivos para la

longevidad?
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posibles beneficios para la salud cardiaca y el
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Reprogramacion metabdlica

Los agonistas del receptor del GLP-1 (GLP-1RA) actuan mucho mas alla del control de la glucosa,
interactuando con varios signos distintivos del envejecimiento. Reducen la inflamacién cronica de
bajo grado al disminuir la PCR (...) y las citocinas proinflamatorias, mejoran la sefializacion de la
insulina/IGF-1, aumentan la eficiencia mitocondrial y disminuyen el estrés oxidativo. Los estudios
preclinicos muestran una mejora de la biogénesis mitocondrial y una reduccion de los marcadores
de senescencia celular en los tejidos metabdlicos. Estas vias son fundamentales para la
gerontologia, ya que la desregulacion de la deteccion de nutrientes, la disfuncion mitocondrial y la
inflamacién impulsan multiples enfermedades relacionadas con la edad. Al restaurar la flexibilidad
metabdlica y reducir la lipotoxicidad, las terapias con GLP-1 pueden funcionar como
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reprogramadores metabdlicos, cambiando la fisiologia hacia un fenotipo de edad biolégica mas

baja.

Tendencias de la obesidad v salud publica

En Estados Unidos, la prevalencia de la obesidad en adultos aumenté de forma casi continua
desde finales de la década de 1970 hasta la década de 2010, impulsada por un entorno
alimentario obesogénico, estilos de vida sedentarios y disparidades socioeconémicas cada vez
mayores. Los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES)
mostraron un aumento de las tasas desde aproximadamente el 30 % en 1999-2000 hasta mas del
42 % en 2017-2020, con un aumento aun mas rapido de la obesidad grave. Sin embargo, los
informes de vigilancia nacionales mas recientes (2021-2023) sugieren una posible estabilizacion v,
en determinados subgrupos de edad e ingresos, un ligero descenso, que se produce junto con la
rapida adopcién de agonistas del receptor GLP-1 para el tratamiento tanto de la diabetes como de
la obesidad. Los datos de farmacias y reclamaciones indican un crecimiento exponencial de las
recetas de semaglutida y tirzepatida durante este periodo, con la mayor aceptacion entre los
adultos de mediana edad y las personas con seguro privado.

Mejora de la esperanza de vida saludable

Los ensayos clinicos a gran escala demuestran que los GLP-1RA reducen los eventos
cardiovasculares adversos graves (MACE), incluso en personas no diabéticas con obesidad. El
ensayo SELECT mostré una reduccion del 20 % en los MACE (...) con semaglutida en personas
con sobrepeso/obesidad y ECV establecida. Paralelamente, las terapias con GLP-1 mejoran la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD/NASH) a través de mecanismos
independientes del peso, como la reduccion de la esteatosis hepatica y la inflamacién. Los
beneficios también se extienden a la presion arterial, los perfiles lipidicos y los sintomas de
insuficiencia cardiaca, lo que sugiere efectos multisistémicos en la esperanza de vida saludable,
en lugar de un tratamiento para una sola enfermedad.

Pérdida de grasa frente a conservacidon de masa muscular

Aunque los farmacos GLP-1 producen una pérdida de peso sustancial (=10-15 % con
semaglutida), hasta un 25-40 % del peso total perdido puede ser masa magra si no se toman
medidas para evitarlo. Para la longevidad, la preservacion de la masa muscular es fundamental
para evitar la sarcopenia y la fragilidad. Las guias clinicas hacen cada vez mas hincapié en la
ingesta elevada de proteinas, el entrenamiento de resistencia y la carga progresiva durante la
terapia con GLP-1. Los datos emergentes sugieren que la combinacion de GLP-1 con ejercicio
estructurado mejora la relacion entre la pérdida de grasa y la pérdida de masa magra y los
resultados funcionales, alineando la reduccién de peso con los objetivos de salud en lugar de la
simple reduccion de masa.

Terapias combinadas para la longevidad



https://people.com/obesity-rate-drops-more-americans-turn-to-glp-1-meds-diabetes-rate-rising-11839653
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Los farmacos GLP-1 parecen generar efectos muy positivos, pero es poco probable que sean

geroterapéuticos independientes, aunque pueden servir como plataformas metabdlicas
fundamentales. La combinacion de GLP-1 con ejercicio mejora la funcion mitocondrial y la

capacidad cardiorrespiratoria; la combinaciéon con metformina se dirige a vias complementarias de
deteccion de nutrientes; las futuras combinaciones con rapalogs o senoliticos podrian abordar
multiples caracteristicas simultaneamente. ElI modelo de gerontologia favorece estas
intervenciones combinadas para lograr efectos aditivos o sinérgicos en la esperanza de vida
saludable y la prevencion de enfermedades. Los ensayos clinicos que exploran estrategias
metabdlicas y antienvejecimiento multimodales son ahora una frontera clave.

Semaglutida, liraglutida, dulaglutida, exenatida, albiglutida y lixisenatida son todos medicamentos
de la clase de agonistas del receptor GLP-1, que se utilizan principalmente para mejorar el control
del azucar en sangre en personas con diabetes tipo 2 y, en algunos casos, para apoyar el control
cronico del peso. En toda esta clase de medicamentos, los efectos secundarios comunes incluyen
nauseas, reduccion del apetito y ralentizacion del vaciado gastrico, y todos requieren supervision
médica para garantizar una dosificacién adecuada y un control de la seguridad.

Medicamentos GLP-1 recetados con frecuencia

e El semaglutido es una de las opciones mas nuevas y potentes, y esta disponible tanto en
forma de inyeccion semanal como de comprimido oral diario; es ampliamente reconocido
por producir una pérdida de peso significativa y beneficios cardiovasculares, ademas del
control de la glucosa.

e La liraglutida es un medicamento GLP-1 mas antiguo que se administra en forma de
inyeccién diaria y tiene un amplio historial de seguridad, aunque normalmente produce una
pérdida de peso ligeramente menor que la semaglutida.

e La dulaglutida se administra en forma de inyeccién semanal y es popular debido a su
dispositivo autoinyector facil de usar y a las sdlidas pruebas de reduccién del riesgo
cardiovascular, aunque su efecto de pérdida de peso es generalmente moderado.

e La exenatida fue uno de los primeros agonistas del receptor GLP-1 y esta disponible en
forma de inyeccion dos veces al dia o en una formulacion de liberacién prolongada una
vez a la semana; sigue siendo eficaz para el control del azicar en sangre, pero a menudo
se considera menos potente para la reduccién de peso que los medicamentos mas
nuevos.

e La albiglutida es otro agente GLP-1 de una vez por semana que se utilizaba anteriormente
para el tratamiento de la diabetes, pero que se ha retirado de muchos mercados y ya no se
prescribe habitualmente.

e La lixisenatida es una inyeccion diaria que se utiliza principalmente para la diabetes tipo 2,
especialmente eficaz para controlar los picos de azucar en sangre después de las
comidas, aunque generalmente produce menos pérdida de peso que los nuevos farmacos
GLP-1.
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Este es el primer farmaco que tiene un efecto positivo potencialmente tan grande en la mayoria de

la poblacion de Estados Unidos. Sin embargo, esto se debe a que esta poblacién tiene sobrepeso
u obesidad. Ademas, aun tenemos que ver el impacto a largo plazo, ya que los farmacos son
recientes. Aun asi, tenemos un efecto positivo global sobre la longevidad saludable.

La buena noticia del mes: las ultimas investigaciones sobre el cancer de pancreas
muestran el potencial de reducir y eliminar los tumores

Un equipo de investigacion dirigido por Mariano Barbacid en el Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) ha desarrollado una terapia experimental de triple
combinaciéon que elimind por completo los tumores pancreaticos en ratones sin efectos
secundarios importantes. El estudio, publicado en Proceedings of the National Academy of
Sciences (PNAS), se centra en el adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), un cancer muy
agresivo con una tasa de supervivencia a cinco afios muy baja.

La terapia actua bloqueando tres puntos de la via de sefalizacion KRAS (...), una mutacion
genética presente en aproximadamente el 90 % de los casos de cancer de pancreas. Al actuar
sobre multiples puntos en lugar de uno solo, el tratamiento evité la resistencia del tumor y produjo
una regresion tumoral duradera en modelos murinos. La combinacién de farmacos incluia un
inhibidor experimental de KRAS, un farmaco anticancerigeno aprobado y un degradador de
proteinas. Aunque los resultados son muy prometedores, los investigadores afirman que es
necesario seguir trabajando antes de poder iniciar los ensayos clinicos en humanos.

Noticias de Heales y la comunidad de la longevidad

El miércoles 8 de abril tendra lugar una manifestacién internacional para financiar la longevidad,
con manifestantes en muchas ciudades. En Bruselas, tendremos una pequena reunién en la Place
de la Monnaie de 17:00 a 18:00 CET. Mas informacién: fundlongevity.org/en/

Para mas informacion
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