
Beneficios cardiovasculares 
del semaglutide: 

un nuevo agonista del GLP-1 
Cardiovascular benefits of semaglutide: A new GLP-1 agonist 

 Juan Pablo Garcés Ortega MD1  Stefany María Quillupangui Ramón MD2.  Juan Carlos Pañi Panama MD3  Julio Ignacio 

Pacuruco Cajas MD4  Estefanía Gabriela Reyes Pineda MD5,  Erika Paola Luzuriaga Sacoto MD2.  Gabriela Alexandra Roldan 

Masache. MD2    Andrés Mateo Gallegos Delgado MD6. María Eugenia Romero Calle, MD6. Paola Fernanda Bueno Quizhpi, MD6
1Médico cardiólogo-ecografista. Médico tratante cardiólogo Hospital Homero Castanier Crespo. 
2Universidad Católica de Cuenca. 
3Médico residente en el Centro Materno Infantil y emergencias IESS Cuenca. 
4Docente tutor en Universidad Católica de Cuenca sede Azogues. 
5Universidad de Católica de Cuenca – Azogues.
6
Universidad Estatal de Cuenca

*Autor de correspondencia: Juan Pablo Garcés Ortega, Universidad Católica de Cuenca. Facultad de Medicina. Cantón Azogues.

Provincia del Cañar. República de Ecuador. Teléfono: 099 270 6890 Correo electrónico: juanpgarces23@hotmail.com

Received/Recibido: 06/28/2022 Accepted/Aceptado: 09/15/2022 Published/Publicado: 11/30/2022

DOI: http://doi.org/10.5281/zenodo.7702784

Resumen 
En vista de la magnitud de las enfermedades cardiovascu- 

lares (ECV) como problema de salud pública y su frecuente 

comorbilidad con la diabetes mellitus (DM), se ha sugerido 

el uso de drogas antidiabéticas como un posible tratamien- 

to en pacientes con DM y ECV. Entre los fármacos de este 

grupo con propiedades cardioprotectoras destaca el sema- 

glutide, un nuevo agonista del péptido similar al glucagón 1 

(GLP-1). Los mecanismos por los cuales pueden mejorar la 

salud cardiovascular no están del todo dilucidados, pero se 

ha demostrado que tiene un rol en el funcionamiento endo- 

telial y en el perfil lipídico e inflamatorio de los individuos. 

Así pues, se ha demostrado como el agonismo de GLP-1 

puede aminorar la disfunción endotelial, el estrés oxidati- 

vo, la inflamación sistémica y vascular, la formación de cé- 

lulas espumosas, la hiperlipidemia, y otros factores claves 

de procesos patológicos de diversas ECV. De tal manera, 

el objetivo del presente artículo de revisión es describir los 

posibles mecanismos por los cuales el semaglutide es con- 

siderado como un fármaco cardioprotector, y exponer la 

evidencia clínica que soporta sus efectos beneficiosos en la 

salud cardiovascular. 

1 Palabras clave: Semaglutide, agonista GLP-1, enfermedad 

cardiovascular, diabetes mellitus, cardioprotección. 

Abstract 
In view of the magnitude of cardiovascular disease (CVD) 

as a public health problem and its frequent comorbidity 

with diabetes mellitus (DM), the use of antidiabetic drugs 

has been suggested as possible treatment for patients with 

DM and CVD. Among the drugs in this group with cardio- 

protective properties is semaglutide, a new agonist of the 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptors. The mecha- 

nisms through which it improves cardiovascular health re- 

main incompletely elucidated, but it has been demonstrat- 

ed to play a role in endothelial functioning and in subject’s 

lipid and inflammatory profile. Indeed, GLP-1 agonism has 

been shown to reduce endothelial dysfunction, oxidative 

stress, systemic and vascular inflammation, the formation of 

foamy cells, hyperlipidemia, and other key pathologic pro- 

cesses in various CVD. Therefore, the objective of this re- 

view article is to describe the possible mechanisms through 

which semaglutide may be cardioprotective, and present 

the clinical evidence supporting its beneficial effects on 

cardiovascular health. 

Keywords: Semaglutide, GLP-1 agonist, cardiovascular dis- 

ease, diabetes mellitus, cardioprotection. 

https://orcid.org/0000-0002-7987-0580
mailto:juanpgarces23@hotmail.com
mailto:ces23@hotmail.com
http://doi.org/10.5281/zenodo.7702784
https://orcid.org/0000-0002-3587-415X
https://orcid.org/0000-0002-4333-6327
https://orcid.org/0000-0002-6915-7896
https://orcid.org/0000-0002-7818-4810
https://orcid.org/0000-0001-7772-4603
https://orcid.org/0000-0003-3224-4192
https://orcid.org/0000-0001-8974-4978
https://orcid.org/0000-0003-0166-6931


D
ia

be
te

s
In

te
rn

ac
io

na
l y

 e
nd

oc
ri

no
lo

gí
a

Diabetes Internacional y endocrinología. Volumen XIV.  Año 2022

2

www.revdiabetes.com

Introducción
En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares (ECV) 
comprenden un importante problema de salud pública en 
el mundo1. Este grupo heterogéneo de patologías se carac-
teriza por alteraciones en el funcionamiento cardíaco y/o 
de los vasos arteriales y venosos2. Las ECV engloban a en-
tidades clínicas tales como la insuficiencia cardíaca (ICC), 
la enfermedad vascular periférica (EVP), el ictus, la hiper-
tensión arterial (HTA), el infarto agudo al miocardio (IAM) y 
la aterosclerosis. En este sentido, la ICC, el IAM, la ateros-
clerosis, el ictus y la HTA afectan a 6, 126, 1066.70, 143, y 
1390 millones de personas a nivel mundial al año, respec-
tivamente3–7. En adición, las ECV son consideradas como la 
primera causa de mortalidad a nivel mundial, ocasionando 
17.9 millones de muertes para el año 20198. 

En este orden de ideas, la etiología de las ECV es multi-
factorial y compleja. Entre los principales contribuyentes al 
desarrollo de este grupo de patologías destacan factores de 
riesgo no modificables como el envejecimiento y la predis-
posición genética, así como factores de riesgo modificables 
como una dieta hipercalórica, la inactividad física, el taba-
quismo, la obesidad, las dislipidemias y la diabetes mellitus 
(DM)9–11. Si bien los mecanismos moleculares implicados 
en el desarrollo de las distintas ECV varían, algunas pueden 
poseer un origen fisiopatológico similar12,13. Cabe mencio-
nar que, en los últimos años, la comunidad científica se 
ha encargado de esclarecer la estrecha relación entre las 
ECV y la DM, evidenciándose como los estados hipergli-
cémicos, la insulino-resistencia (IR) y otras características 
clínicas de la DM actúan como una piedra angular en el 
desarrollo de trastornos cardiovasculares14.

En vista de esta problemática, se ha sugerido el uso de 
drogas antidiabéticas como un posible tratamiento en pa-
cientes con DM y ECV15. Entre los fármacos de este grupo 
con propiedades cardio-protectoras destaca el semagluti-
de, un nuevo agonista del péptido similar al glucagón 1 
(GLP-1). Los mecanismos por los cuales pueden mejorar la 
salud cardiovascular no están del todo dilucidados, pero 
se ha demostrado que tiene un rol en el funcionamiento 
endotelial y en el perfil lipídico e inflamatorio de los indivi-
duos16,17. De tal manera, el objetivo del presente artículo de 
revisión es describir los posibles mecanismos por los cuales 
el semaglutide es considerado como un fármaco cardiopro-
tector, y exponer la evidencia clínica que soporta sus efec-
tos beneficiosos en la salud cardiovascular.

SEMAGLUTIDE: posibles mecanismos protectores 
en el sistema cardiovascular

El semaglutide es un agonista del GLP-1, una hormona 
capaz de controlar el estado glicémico de los individuos, 
mediante la estimulación de la liberación de insulina e in-
hibición de la secreción glucagón; así como juega un rol 

fundamental en la modulación del apetito y vaciado gás-
trico18. Este fármaco ejerce acción directa sobre los recep-
tores de GLP-1 (GLP-1R), los cuales pueden encontrarse en 
el páncreas, el cerebro, el tubo digestivo, los riñones, vasos 
sanguíneos y el corazón.  De tal forma, los efectos cardio-
protectores de semaglutide se deben a su acción sobre los 
GLP-1R del sistema cardiovascular e, indirectamente, por 
su rol en la DM tipo 2 (DM2), un punto de partida clave de 
distintas ECV19. 

En este sentido, se ha observado como agonistas de GLP-1 
pueden aminorar la disfunción endotelial (DE) y el estrés 
oxidativo (EO), dos procesos patológicos característicos de 
pacientes con ECV y/o DM220. Particularmente, estudios 
en murinos han demostrado como los análogos de GLP-
1 pueden estabilizar la presión arterial, la hipertrofia car-
díaca, la fibrosis vascular, la inflamación vascular, la DE y 
el EO vascular de forma dependiente de GLP-1R. Si bien 
los mecanismos por los cuales esto ocurre no están del 
todo dilucidados, pueden deberse a una reducción de la 
S-glutationilación, un marcador del desacoplamiento de la
óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS), y a un aumento en
la biodisponibilidad del óxido nítrico (ON), una molécula
fundamental en el funcionamiento cardiovascular17,21. Es-
tos posibles efectos concuerdan con lo reportado por otros
estudios; por ejemplo, el agonismo de GLP-1 mejoró la
función endotelial de la arteria braquial de pacientes con
DM2, posiblemente por un aumento en las concentracio-
nes de ON22.

Del mismo modo, el agonismo de GLP-1 se ha asocia-
do con una disminución de moléculas proinflamatorias y 
prooxidantes como la molécula de adhesión intracelular 1 
(ICAM-1), la 8-iso-PGF2a, la nitrotirosina y la interleucina 
(IL)-6, las cuales se encuentran implicadas en la DE, el EO 
y los procesos inflamatorios de distintas ECV23. A su vez, el 
agonismo de GLP-1 es capaz de suprimir la inducción del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y la expresión 
de la molécula de adhesión vascular (VAM) en las célu-
las endoteliales vasculares humanas en estudios in vitro, 
exhibiendo así otro mecanismo molecular cardioprotector 
contra la DE24,25. Similarmente, agonistas de GLP-1 han de-
mostrado poseer efectos supresores en la expresión de en-
dotelina 1 (ET-1) y en la fosforilación del factor de nuclear 
kappa B (NF-kB), un paso fundamental en la liberación de 
citocinas proinflamatorias relacionadas con ECV26.

En la misma línea, la inflamación, DE y EO observados 
en DM2 se asocian con autofagia, un proceso patológico 
implicado en la aterosclerosis27. Así pues, un estudio de-
mostró como el agonismo de GLP-1 en células endoteliales 
disminuyó significativamente la autofagia, la DE y el EO 
mediado por altos niveles de especies reactivas de oxígeno 
(EROS). Los posibles mecanismos moleculares subyacentes 
a tales efectos se basan en la modulación en la expresión 
de ciertos factores epigéneticos que se asocian con vías 
de señalización como ERK1/2 28. También, se ha descrito 
como el agonismo de GLP-1 puede combatir los efectos 
deletéreos de los estados hiperglucémicos, pues es capaz 
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de estimular a la proteína de atrofia óptica 1 y así aminorar 
el estrés celular y la apoptosis inducida por hiperglucemia, 
así como estabilizar la función mitocondrial29. 

Por otro lado, un estudio reportó como el GLP-1 puede 
evitar la formación de células espumosas, un hallmark de 
la aterosclerosis, lo cual se asoció con la regulación a la 
baja de CD36 y enzimas como la acetil-transferasa 1 en 
los macrófagos30. En sumatoria, se ha evidenciado como 
el agonismo de GLP-1 puede mejorar la hiperlipidemia, 
uno de los principales factores de riesgo de ECV como la 
aterosclerosis3,31,32. Estos efectos podrían deberse a que el 
GLP-1 es capaz de reducir significativamente la expresión y 
niveles de apolipoproteína B48, de la diacilglicerol O-acil-
transferasa 1 y de la proteína de transferencia microsomal, 
todos elementos importantes en el anabolismo lipídico33. 
Aunado a ello, el agonismo de GLP-1 redujo la expresión 
de la enzima lipoproteína lipasa, de la proproteína con-
vertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), de la proteína de 
unión al retinol 4 (RBP4) y del factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) en el tejido adiposo, así como incrementó la 
presencia de receptores hepáticos de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), lo que puede conllevar a una mejoría en el 
perfil lipídico33.

Asimismo, se ha evidenciado que el GLP-1 puede optimizar 
el flujo sanguíneo de los individuos, mediante un aumento 
en los niveles de acetilcolina, un modulador clave del tono 
vascular34,35. En adición, el GLP-1 puede actuar sobre las 
células musculares lisas vasculares y disminuir el tono arte-
riolar, además de ser capaz de reducir el peso corporal, la 
adiposidad visceral, la hiperglicemia, la IR, y la inflamación 
sistémica, todos factores de riesgo cardiovascular presentes 
en pacientes diabéticos y que se encuentran implicados en 
la fisiopatogenia de diversas ECV como la aterosclerosis, 
el IAM y la ICC36–38. Cabe mencionar que, gran parte de 
los estudios que explican los posibles mecanismos cardio-
protectores del agonismo de GLP-1 utilizan fármacos como 
liraglutide; sin embargo, por su alta similitud con el sema-
glutide, dichos efectos pueden ser extrapolables. 

Semaglutide y salud cardiovascular:
 evidencia clínica de sus beneficios

Durante los últimos años, diversos estudios clínicos y epi-
demiológicos han demostrado los beneficios del sema-
glutide en la salud cardiovascular de los individuos. De 
hecho, el estudio Semaglutide Unabated Sustainability in 
Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN), un ensayo clínico 
aletorizado (ECA) en 3297 pacientes con DM2 sometidos 
a un régimen de 0.5-1 mg de semaglutide semanal o pla-
cebo por 104 semanas, demostró que, el grupo tratado con 
semaglutide tenía tasas de muerte cardiovascular (6.6% vs 
8.9%), IAM (2.9% vs 3.9%) e ictus (1.6% vs 2.7%) signifi-
cativamente menores que el grupo placebo39. Adicional-
mente, el análisis post-hoc de dicho ECA mencionó que, 
a diferencia del grupo placebo, los pacientes sometidos a 
semaglutide tienen un menor riesgo de aparición de even-

tos cardiovasculares mayores sin importar el sexo, edad y 
antecedentes cardiovasculares de los individuos (HR: 0.74). 
Al mismo tiempo, se demostró que las tasas de revascular-
izaciones, los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
y el peso corporal fueron reducidos significativamente en 
el grupo semaglutide en comparación al grupo placebo40. 

Es importante resaltar que, resultados similares fueron re-
portados en un ECA que englobó a un total de 3183 paci-
entes con DM tratados con una dosis de semaglutide oral 
diaria por aproximadamente 15 meses. En este caso, los 
individuos del grupo de semaglutide también presentaron 
menores tasas de eventos cardiovasculares, muerte cardio-
vascular, ictus e IAM; además, se evidenció que el grupo 
placebo duplicaba las tasas de muertes por cualquier causa 
del grupo sometido a semaglutide oral (2.8% vs 1.4%)41. 
En concordancia, un análisis post-hoc de los 2 ECA pre-
viamente mencionados señaló que, el cociente de riesgos 
para el efecto protector del semaglutide contra los eventos 
cardiovasculares mayores fue de 0.76, y fue influenciado 
principalmente por su efecto sobre el ictus (HR: 0.65; IC 
95: 0.43-0.97); no obstante, no se observaron efectos car-
dioprotectores en aquellos pacientes que tuvieran IC pre-
via42. Otro análisis post-hoc de ambos ERA reportó que, la 
adición del semaglutide al tratamiento de los pacientes con 
DM2 se asociaba con una reducción del riesgo de ECV a 
10 años del 20%, y un aumento medio de 1.72 (IC 95%: 
0.52-2.96) años de vida sin ECV43.

A su vez, un metaanálisis de 453 ensayos clínicos explicó 
que, en comparación a otros antidiabéticos, el semaglutide 
era el fármaco de este grupo que más lograba disminuir 
la mortalidad cardiovascular y mortalidad por cualquier 
causa en aquellos pacientes con riesgo cardiovascular alto 
(OR: 0.50; IC 95: 0.31-0.83) y bajo (OR: 0.58; IC 95: 0.23-
1.48)44. Curiosamente, otro metaanálisis de 360 ECA (56004 
pacientes con DM) mostró que los agonistas de GLP-1 dis-
minuían en un 12% el coeficiente de riesgos de desarrollar 
eventos cardiovasculares graves, así como una reducción 
de riesgo de mortalidad cardiovascular (HR: 0.88), mortali-
dad por todas las causas (HR: 0.89), ictus (HR: 0.84) y hos-
pitalización por IC (HR: 0.92)45.

Por otra parte, se ha evidenciado como el semaglutide pu-
ede combatir otros factores de riesgo cardiovascular como 
la dislipidemia, la sensibilidad a la insulina y la obesidad. 
En relación a esta última, un ERA en 338 pacientes con 
exceso de peso reportó que, una dosis semanal de 2.4 mg 
de semaglutide por 68 semanas provocaba una pérdida de 
peso del 15.8% 46. Además, un estudio en 957 pacientes 
con obesidad y/o DM2 sometidos a tratamiento semanal de 
0.05-1 mg de semaglutide por 52-104 semanas demostró 
que, posterior al período de evaluación, hubo una reduc-
ción estadísticamente significativa del 25% y 43% de los 
niveles de proteína C reactiva (PCR) para 0.2 y 0.4 mg/día 
de semaglutide, respectivamente (p <0.05)47. Cabe men-
cionar que, la PCR es considerada como un biomarcador 
de riesgo cardiovascular asociado al desarrollo de diversas 
ECV y eventos cardiovasculares graves48. 
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En cuanto a los cambios en el perfil lipídico, distintas ver-
siones del ECA Peptide Innovation for Early Diabetes Treat-
ment (PIONEER) reportaron que el tratamiento con sema-
glutide oral y/o subcutáneo reducía significativamente los 
niveles de colesterol total, LDL, triacilglicéridos y lipopro-
teínas de muy baja densidad (VLDL), lo que disminuye 
el riesgo cardiovascular de los individuos31,49,50. De igual 
forma, un análisis post-hoc demostró como el semaglutide 
puede disminuir la IR entre un 27-36% y 32-46% bajo do-
sis de 0.5 mg y 1 mg, respectivamente51. Bajo esta premisa, 
la IR es considerada como un factor de riesgo cardiovas-
cular importante, y se encuentra asociada al IAM, HTA, y 
aterosclerosis38. Adicionalmente, se ha evidenciado como 
el semaglutide por 12 semanas puede disminuir significa-
tivamente el 20% del espesor del tejido adiposo visceral 
epicárdico52, el cual está directamente asociado con enfer-
medad arterial coronaria y fibrilación auricular53,54. 

Conclusiones
El semaglutide es un fármaco agonista de la hormona GLP-
1, que no sólo actúa modulando los niveles de glucosa en 
sangre, el vaciado gástrico y el apetito, sino que, además, es 
capaz de actuar sobre el sistema cardiovascular. Así pues, 
se ha demostrado como el agonismo de GLP-1 puede ami-
norar la DE, el EO, la inflamación sistémica y vascular, la 
formación de células espumosas, la hiperlipidemia, y otros 
factores claves de procesos patológicos de diversas ECV. En 
concordancia, la comunidad científica ha llevado a cabo 
ECA que permiten comprobar los beneficios del semaglu-
tide sobre la salud cardiovascular de personas con o sin 
DM2. De tal modo, se ha descrito como este fármaco pu-
ede aminorar el riesgo de muerte por causa cardiovascular, 
muerte por cualquier causa, ictus, IAM, IC, y aterosclerosis, 
así como combate factores de riesgo cardiovascular como 
la IR, la obesidad, y la adiposidad. Sin embargo, es necesa-
rio llevar a cabo nuevos estudios preclínicos y clínicos que 
permitan determinar por completo el rol del semaglutide en 
el sistema cardiovascular.
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