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1. RESUMEN 

 

La obesidad y el sobrepeso se han consolidado como una epidemia global, 

representando uno de los principales factores de riesgo modificables para el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares, por lo que la pérdida de peso junto 

con el control de otros factores de riesgo como la hipertensión arterial, 

dislipidemia, diabetes y el tabaquismo es clave en la prevención primaria y 

secundaria de enfermedades cardiovasculares.  

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1, por sus 

siglas en inglés) han demostrado su alta eficacia para la pérdida de peso más 

allá de su indicación original para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. El 

interés en esta clase farmacológica, particularmente la semaglutida, se ha 

intensificado tras la publicación de estudios clínicos que sugieren un beneficio 

cardiovascular directo, incluso en pacientes sin diabetes.  

En la presente revisión se recopilará la evidencia actual sobre la utilidad de la 

semaglutida para la modificación de los factores de riesgo cardiovascular, su 

impacto sobre los eventos cardiovasculares mayores, así como sobre el riesgo 

de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica y finalmente su perfil de 

seguridad. Adicionalmente se abordará el debate actual sobre si sus beneficios 

cardiovasculares provienen únicamente de la pérdida de peso o si existen 

efectos pleiotrópicos que contribuyen de forma independiente. 

 

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, riesgo cardiovascular, receptor GLP-1, 

semaglutida. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. Definición y epidemiología de la obesidad 

La obesidad se incluyó por primera vez en la Clasificación Internacional de 

Enfermedades en 1948, pasó inicialmente desapercibida y quedó reducida al 

mito de una elección de estilo de vida reversible con fuerza de voluntad. Sin 

embargo, en los últimos 25 años y muy especialmente durante la última década 

ha ido tomando fuerza el reconocimiento de que no solo es un factor de riesgo 

para enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino una enfermedad 

crónica en sí misma. En 1997 la Organización Mundial de la Salud (OMS) la 

catalogó como enfermedad crónica, en 2013 la American Medical Association la 

definió como un “estado patológico con múltiples aspectos fisiopatológicos”. En 

marzo del 2021, la Comisión Europea la describió además como una 

“enfermedad crónica recidivante” que sirve de puerta de entrada a otras 

enfermedades no transmisibles (1).  

La OMS define el sobrepeso como una acumulación excesiva de grasa, y la 

obesidad como una enfermedad crónica compleja caracterizada por depósitos 

excesivos de grasa que puede perjudicar la salud al aumentar el riesgo de DM2, 

enfermedades cardiovasculares y la aparición de ciertos tipos de cáncer, 

además de afectar a la salud ósea, la función reproductiva, apnea del sueño y 

otras comorbilidades, lo que repercute negativamente en la calidad de vida de 

quienes padecen esta condición. En adultos, se considera sobrepeso un índice 

de masa corporal (IMC) ≥ 25 kg/m² y se considera obeso un IMC ≥ 30 kg/m² (2). 

Según la OMS se estima que más de mil millones de adultos en todo el mundo 

serán obesos en 2030 (3). La prevalencia de la obesidad ha ido aumentando 

rápidamente en las últimas décadas, duplicándose desde 1980. Actualmente, 

más de un tercio de la población mundial está en situación de sobrepeso u 

obesidad (4). La pérdida de peso se recomienda ampliamente en personas con 

obesidad o sobrepeso con comorbilidades asociadas. El objetivo terapéutico 

para la mayoría de los pacientes debería ser una reducción del 5% al 10 % del 

peso corporal en un periodo de 6 a 12 meses (5,6).  
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2.2. La obesidad y el riesgo cardiovascular 

La obesidad se ha vinculado estrechamente con el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares tales como la aterosclerosis, la enfermedad arterial coronaria 

(EAC) sintomática, la insuficiencia cardíaca (IC) y la fibrilación auricular (FA). Su 

asociación se debe a una mayor prevalencia de comorbilidades como la 

diabetes, la hipertensión y el síndrome metabólico, las cuales, por sí mismas, 

aumentan el riesgo cardiovascular. Sin embargo, la obesidad también contribuye 

directamente y de forma independiente al desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares incluso en ausencia de otras comorbilidades, debido a cambios 

intrínsecos como los cambios estructurales y funcionales del miocardio 

provocados por el exceso de depósito de tejido adiposo o por otros mecanismos 

relacionados con la obesidad (7,8) 

2.2.1. Aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria  

La inflamación es el principal vínculo entre la obesidad y la aterosclerosis. El 

tejido adiposo, actuando como un órgano paracrino y endocrino activo, libera 

adipocinas que inducen la resistencia a la insulina, disfunción endotelial, 

hipercoagulabilidad e inflamación sistémica, todos ellos promotores de la 

aterosclerosis. Estas adipocinas interactúan e influyen en cascadas metabólicas 

e inmunológicas (9) 

La obesidad es un factor de riesgo independiente para la EAC y para los 

síndromes coronarios agudos en presencia de EAC. Un incremento de 10 kg en 

el peso corporal se asocia con un aumento del 12% en el riesgo de EAC (10). 

2.2.2. Insuficiencia cardiaca  

Existe un vínculo bien establecido entre la obesidad y la IC. Por cada incremento 

de 1 kg/m² en el IMC, el riesgo de IC aumenta un 7% en mujeres y un 5% en 

hombres. Los individuos obesos tienen el doble de riesgo de IC en comparación 

con aquellos con un IMC normal, una asociación que se mantiene independiente 

de la edad, el consumo de alcohol, el tabaquismo y las comorbilidades (10,11). 

Los mecanismos fisiopatológicos que vinculan la obesidad con la IC son 

diversos. La obesidad induce una serie de cambios hemodinámicos que 

predisponen a alteraciones en la morfología y función ventricular cardíaca, 
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incluyendo dilatación ventricular izquierda (VI), hipertrofia VI excéntrica o 

concéntrica, disfunción sistólica y diastólica del VI, y disfunción del ventrículo 

derecho (VD) (12). La obesidad se caracteriza por un estado de sobrecarga 

hemodinámica con aumento del gasto cardíaco y la presión arterial, lo que a 

largo plazo puede conducir a una hipertrofia del VI, función sistólica deprimida y 

relajación deteriorada (10). El exceso de grasa corporal también ejerce un efecto 

directo sobre el miocardio, causando adaptación y remodelado cardíaco, un 

proceso a menudo denominado "cardiomiopatía por obesidad" (8,13). La IC con 

fracción de eyección preservada es notablemente más frecuente en pacientes 

obesos (14). 

2.2.3. Fibrilación auricular  

La fibrilación auricular es una de las arritmias más comunes a nivel mundial y se 

observa con mayor frecuencia en individuos obesos. Por cada incremento de 1 

unidad en el IMC, se ha demostrado un aumento independiente del 4% en el 

riesgo de FA tanto en hombres como en mujeres. En comparación con individuos 

de peso normal, los obesos presentan un riesgo un 50% mayor de desarrollar 

FA (15).  

Los mecanismos fisiopatológicos que vinculan la obesidad con la FA son 

complejos. El riesgo de FA asociado a la obesidad parece estar mediado 

principalmente por la dilatación de la aurícula izquierda (16). Esta dilatación es 

provocada por el aumento del volumen sanguíneo central y de las presiones 

diastólicas elevadas del ventrículo izquierdo, la hipertensión, diabetes y apnea 

obstructiva del sueño asociada a la obesidad (17). 

2.3. Estrategias para el tratamiento de la obesidad 

Las guías internacionales destacan que una estrategia de tratamiento eficaz de 

la obesidad debe ser multidisciplinaria, incorporando modificaciones en el estilo 

de vida como cambios dietéticos y aumento de la actividad física (18). No 

obstante, aunque las intervenciones en el estilo de vida pueden generar éxito a 

corto plazo, mantener la pérdida de peso a largo plazo sigue siendo un desafío 

importante (19). El aumento de peso posterior suele deberse a la dificultad para 
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mantener las modificaciones del estilo de vida, así como la adaptación fisiológica 

y neurohormonal del organismo frente a la pérdida de peso (20). 

Para ello, los pacientes que no han conseguido una pérdida de peso 

clínicamente significativa definida como ≥ 5 % del peso basal tras 6 meses de 

intervenciones para cambiar el estilo de vida, organizaciones como the Obesity 

Society, the Endocrine Society y la American Association of Clinical 

Endocrinologists recomiendan uso de terapia farmacológica en individuos con un 

IMC ≥ 30 kg/m² o un IMC ≥ 25 kg/m² y con comorbilidades (6,9,21,22). 

Otra vía terapéutica la constituyen las terapias endoscópicas y la cirugía 

bariátrica, que logran la mayor reducción de peso y mejoran perfiles 

cardiometabólicos, pero al ser procedimientos quirúrgicos invasivos requieren 

selección cuidadosa de los pacientes candidatados, con riesgos asociados y 

seguimiento de por vida (7,8). 

2.3.1. Abordaje farmacológico del sobrepeso y la obesidad 

Las terapias farmacológicas pueden actuar por distintos mecanismos: 

reduciendo la absorción de macronutrientes, modulando circuitos centrales del 

apetito y recompensa o aumentando la sensación de saciedad. A continuación, 

se enumera los medicamentos actualmente comercializados en España y 

autorizados por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS):  

Orlistat (Xenical®) fue uno de los primeros medicamentos autorizados para 

tratar la obesidad o sobrepeso con factores de riesgo asociados. Su acción 

consiste en inhibir la lipasa pancreática que actúa en el intestino y produce una 

disminución de la descomposición de los triglicéridos de la dieta en ácidos grasos 

libres, que son absorbidos en el tubo digestivo, contribuyendo a una disminución 

del aporte calórico derivado de las grasas ingeridas. La dosis recomendada de 

orlistat es de una cápsula de 120 mg administrada con agua inmediatamente 

antes, durante o hasta una hora después de cada comida principal. Si una 

comida no se toma o no contiene grasa, debe omitirse la dosis de orlistat.  

Sus efectos adversos más frecuentes son de tipo gastrointestinal: dolor o 

molestias rectales, heces blandas, gases, urgencia fecal y aumento de la 
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defecación. Además, el tratamiento con orlistat puede interferir con la absorción 

de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) por lo que está contraindicado en 

pacientes con síndrome de malabsorción o colestasis (23). La modesta pérdida 

de peso, así como sus frecuentes efectos secundarios gastrointestinales, limitan 

su uso como terapia para la obesidad (24). 

La combinación naltrexona/bupropión (Mysimba®) 8 mg/90 mg actúa en las 

áreas del cerebro que influyen en la conducta alimentaria, actuando sobre el 

control de la ingesta de alimentos y también en los estímulos relacionados con 

los alimentos (25). Esta combinación de medicamentos, aunque está autorizado 

para el tratamiento de la obesidad ha sido retirado de la comercialización en 

España por la AEMPS, debido al riesgo de efectos adversos graves y las 

numerosas contraindicaciones (26). 

En la actualidad existen medidas más eficaces y seguras para el tratamiento de 

la obesidad, como es el caso de los agonistas del receptor del péptido similar al 

glucagón tipo 1 (GLP-1 RA, por sus siglas en inglés) originalmente desarrollados 

para el tratamiento de la DM2, han mostrado ser eficaces en la reducción de 

peso. Esta categoría de fármacos imita la acción del péptido GLP-1 endógeno, 

una hormona incretina secretada por las células L del intestino en respuesta a la 

ingesta alimentaria y que actúa retrasando el vaciado gástrico, suprimiendo el 

apetito mediante señales hipotalámicas y aumentando la sensación de saciedad. 

Todo ello los convierte en una opción prometedora para el manejo de la obesidad 

en personas con o sin diabetes (27). Más allá del control glucémico, los GLP-1 

RA ejercen un efecto beneficioso sobre diferentes factores de riesgo 

cardiovascular entre los que se encuentran los parámetros lipídicos, la presión 

arterial, y además de otros marcadores de riesgo como proteína C reactiva y el 

inhibidor del activador del plasminógeno-1 (28).  

2.3.2. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 

(GLP-1 RA) 

Exenatida fue el primer fármaco introducido en la clase de GLP-1 RA. Recibió 

la aprobación de la FDA en abril de 2005 como terapia adyuvante para el control 

glucémico en pacientes con DM2 que ya recibían metformina, una sulfonilurea o 

la combinación de ambas. Con el tiempo, sus indicaciones se ampliaron para 
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incluir el manejo del peso en personas con obesidad o sobrepeso sin diabetes 

(29–31). 

Liraglutida siguió a la exenatida en su indicación e implementación para el 

tratamiento de la diabetes tipo 2 y posteriormente fue aprobada por la FDA en 

2014 y por la EMA en 2015 para el manejo del peso  (32,33). En la actualidad la 

liraglutida es autorizada por la AEMPS y comercializada bajo el nombre 

comercial Saxenda 6 mg/ml. La dosis para iniciar el tratamiento con liraglutida 

es de 0,6 mg/al día, con un aumento de la dosis de 0,6 mg/cada semana hasta 

alcanzar el objetivo de 3,0 mg o la dosis máxima tolerada. También está 

aprobada para adolescentes a partir de 12 años (34).  

A partir del éxito de exenatida y liraglutida, se han desarrollado otros GLP-1 RAs 

incluidos dulaglutida, lixisenatida, tirzepatida y semaglutida. Entre ellos, la 

semaglutida ha emergido como uno de los compuestos más eficaces tanto en el 

control glucémico como en la pérdida de peso (35). Sus ventajas incluyen 

asimismo diversidad en la formulación (subcutánea y oral), una variedad de 

opciones posológicas, menor riesgo de eventos cardiovasculares (36) y una 

sólida base de estudios que respaldan su utilidad en condiciones como la 

esteatosis hepática (37,38), la apnea del sueño, la insuficiencia cardíaca con 

fracción de eyección preservada asociada a la obesidad (39) y la prevención de 

DM2 en individuos con prediabetes (40). 

La semaglutida (Ozempic®) fue aprobada por la FDA en diciembre del 2017 y 

por la EMA en febrero del 2018 para el tratamiento de adultos con DM2. 

Alternativamente, puede administrarse por vía oral (Ribelsus®) en dosis diarias 

de 3, 7 o 14 mg. Posteriormente, en junio del 2021 la FDA y en enero del 2022 

la EMA autorizaron su uso bajo el nombre comercial (Wegovy®) para el control 

de peso en adultos con obesidad o sobrepeso asociada a comorbilidades (4).  

Otro fármaco que actúa sobre el receptor de GLP-1, es la tirzepatida. 

Tirzepatida es un agonista incretínico dual, combina el agonismo de GLP-1 con 

el agonismo del polipéptido inhibidor gástrico. En noviembre de 2023 la FDA, y 

en diciembre del mismo año la EMA, aprobaron el uso de la tirzepatida para el 

control crónico del peso en adultos con obesidad o con sobrepeso grado 2 con 
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al menos una afección relacionada con el peso (41). Tirzepatida (Mounjaro®) se 

inyecta por vía subcutánea, la dosis inicial es de 2,5 mg de tirzepatida una vez 

por semana. Después de 4 semanas, se debe aumentar la dosis a 5 mg una vez 

a la semana. Si es necesario, se puede aumentar la dosis en incrementos de 2,5 

mg después de un mínimo de 4 semanas con la dosis actual. Las dosis de 

mantenimiento recomendadas son 5 mg, 10 mg y 15 mg. La dosis máxima es 15 

mg una vez a la semana (42). 

En resumen, actualmente para el tratamiento farmacológico de la obesidad en 

España disponemos de 3 medicamentos que actúan sobre el receptor GLP-1 y 

están comercializados y autorizados por la AEMPS:  

• Liraglutida 6 mg/ml solución inyectable 3mg una vez al día.  
• Semaglutida solución inyectable 2,4 mg semanal 
• Tirzepatida 5, 10 y 15 mg una inyección semanal (24). 

2.3.3. Mecanismos de acción de la Semaglutida 

Los efectos adelgazantes de la semaglutida se deben a mecanismos centrales y 

periféricos que regulan el apetito, el equilibrio energético y el metabolismo. Los 

efectos centrales son mediados por la estimulación directa del GLP-1 a neuronas 

anorexigénicas (pro-opiomelanocortina (POMC), y neuronas de la transcripción 

regulada por cocaína y anfetamina (CART)) e inhibe neuronas orexigénicas 

(neuropéptido Y (NPY), y neuronas del péptido relacionado con el agutí (AgRP)) 

localizadas en el núcleo arcuato del hipotálamo, reduciendo el hambre e 

intensificando la saciedad. Esta interacción, mediada por la leptina, conduce a 

una menor ingesta de alimentos, favoreciendo la pérdida de peso sostenida 

(43,44). A nivel periférico, la semaglutida retrasa el vaciado gástrico, prolonga la 

digestión y promueve la saciedad temprana. Este mecanismo no solo reduce la 

ingesta calórica, sino que atenúa los picos posprandiales de glucosa, mejorando 

el control metabólico (29).  

Entre los GLP-1 RA disponibles, las diferencias en la afinidad de unión, la 

dinámica de activación del receptor y los efectos secundarios pueden originar 

variaciones de los resultados clínicos. Las moléculas de acción corta, como 

exenatida y lixisenatida, se unen de forma transitoria al receptor de GLP-1, 

imitando la secreción pulsátil natural del péptido endógeno. Debido a su semivida 
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reducida, suelen requerir dosis diarias y tienen un efecto moderado sobre la 

glucemia en ayunas y la pérdida de peso. En cambio, las moléculas de acción 

prolongada, como liraglutida, semaglutida y dulaglutida, mantienen una 

activación continua del receptor, lo que prolonga la supresión del apetito y 

potencia los efectos insulinotrópicos. Esta acción sostenida mejora el control 

glucémico y promueve una mayor pérdida de peso, convirtiendo a estos agentes 

en opciones más eficaces para el manejo del peso a largo plazo (45,46). 

Las modificaciones estructurales de la semaglutida responsables de su semivida 

de aproximadamente una semana, se logran sustituyendo aminoácidos y 

uniendo un ácido graso a su cadena peptídica, lo que aumenta su afinidad por 

la albúmina y la protege ante la degradación por la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-

4). La administración subcutánea de semaglutida es semanal y el tratamiento se 

inicia con 0,25 mg por semana, aumentando la dosis cada 4 semanas a 0,5, 1, 

1,7 mg, y finalmente, la dosis máxima de 2,4 mg por semana. Este análogo de 

GLP-1 tiene un 94 % de homología en la secuencia de aminoácidos y mimetiza 

los efectos fisiológicos del GLP-1, aportando beneficios sobre el control 

glucémico y la regulación del peso corporal (47). La administración semanal de 

semaglutida a una dosis de 2,4 mg ha demostrado una pérdida de peso media 

superior en comparación con liraglutida, el otro agonista del receptor de GLP-1 

aprobado específicamente para el control del peso (46,47). 

Las intervenciones en estilo de vida, incluyendo pautas dietéticas y aumento de 

la actividad física, constituyen el pilar inicial del tratamiento de la obesidad, si 

bien su eficacia a largo plazo se ve comprometida por la dificultad de mantener 

cambios conductuales y por adaptaciones metabólicas que favorecen la 

recuperación del peso. A nivel farmacológico, fármacos como orlistat, 

naltrexona/bupropión o fentermina/topiramato han demostrado pérdidas de peso 

moderadas, pero se asocian a efectos adversos gastrointestinales, 

cardiovasculares o neuropsiquiátricos, así como tasas de abandono elevadas. 

Por otra parte, la cirugía bariátrica ofrece las mayores reducciones de peso y 

mejora metabólica, aunque implica riesgos quirúrgicos, un seguimiento estricto 

y no está exenta de complicaciones nutricionales. Ante estas limitaciones, han 

surgido los GLP-1 RAs como una opción farmacológica innovadora que combina 
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eficacia en pérdida de peso con un perfil de seguridad favorable. Dentro de ellos, 

la semaglutida destaca por la magnitud de la pérdida de peso, su perfil 

farmacocinético prolongado y la solidez de su evidencia metabólica y 

cardiovascular, por lo que centraremos esta revisión bibliográfica en recopilar la 

evidencia acerca del potencial terapéutico de la semaglutida en el manejo de la 

obesidad asociada al riesgo cardiovascular.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo general 

Realizar una revisión bibliográfica exhaustiva de la evidencia disponible, 

centrada en los últimos cinco años, sobre el papel terapéutico de la semaglutida 

en la reducción del riesgo cardiovascular en adultos con obesidad o 

sobrepeso y al menos una comorbilidad asociada, tanto en presencia como 

en ausencia de diabetes. 

3.2. Objetivos específicos 

• Analizar los cambios asociados al tratamiento con semaglutida en 

parámetros cardiometabólicos incluyendo: presión arterial, perfil 

lipídico, marcadores inflamatorios y control glucémico.  

• Evaluar el impacto de la semaglutida sobre acontecimientos adversos 

cardiovasculares graves y sobre el riesgo de enfermedad 

cardiovascular ateroesclerótica. 

• Describir el perfil de seguridad de la semaglutida y sus principales 

limitaciones. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

Para la realización de esta revisión narrativa, se llevó a cabo una búsqueda 

bibliográfica abarcando desde el inicio del trabajo hasta el 31 de octubre de 2025. 

Para optimizar la recuperación de información, se utilizó el Tesauro MeSH 

(Medical Subject Headings), elaborado por la U.S. National Library of Medicine. 

La estrategia se diseñó siguiendo el esquema PIO (Population, Intervention, 

Outcome) combinando términos de lenguaje controlado (Descriptores MeSH) 

con términos de texto libre (palabras clave en título/resumen) para la máxima 

sensibilidad y exhaustividad en la recuperación de la literatura. En la tabla 1 se 

representa la caja de búsqueda.  

Concepto Descriptores MeSH 

P (Population): Obesidad / Sobrepeso - Obesity 

- Overweight 

I (Intervention): Semaglutida - Glucagon-Like Peptide-1 Receptor 
Agonists  

- Semaglutide [Supplemetary Concept]*** 

Sinónimos/texto libre: Ozempic, Wegovy, 
Rybelsus 

O (Outcome): riesgo cardiovascular - Heart Disease Risk Factors 

Sinónimos/texto libre: cardiovascular risk, risk 
factors for cardiovascular disease 

Tabla 1: Caja de búsqueda de los descriptores MeSH y palabras clave o sinónimos 

empleados en la búsqueda. 

*** “Semaglutide” no es un descriptor MeSH oficial, es un “suplementary concept” que se utiliza 

como etiqueta por la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos (NLM) para permitir la 

indexación rápida de conceptos que son demasiado nuevos o demasiado específicos para ser 

incluidos en el tesauro MeSH principal. 

A continuación, se combinaron descriptores MeSH y palabras clave relacionadas 

de un mismo concepto con el operador booleano OR, y con el operador AND se 

enlazaron descriptores de diferentes conceptos. Adicionalmente, se aplicó un 

filtro temporal para limitar la búsqueda a las publicaciones de los últimos 5 años 

y un filtro de idioma para restringir la búsqueda a sólo artículos en inglés o 

español. Todo ello con el fin de acotar la búsqueda de manera que se pueda 

obtener una información más selectiva y actual para el objetivo de la revisión. 



 

15 
 

Finalmente la ecuación de búsqueda quedó de la siguiente forma: ( ( 

"Obesity"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh] ) OR ( obesity[tiab] OR overweight[tiab] 

) ) AND ( ( "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists"[Mesh] OR 

"Semaglutide"[Supplementary Concept] ) OR ( semaglutide[tiab] OR 

ozempic[tiab] OR wegovy[tiab] OR rybelsus[tiab] ) ) AND ( ( "Heart Disease Risk 

Factors"[Mesh] ) OR ( "cardiovascular risk"[tiab] OR "risk factors for 

cardiovascular disease"[tiab] ) ) AND ( "2020/01/01"[Date - Publication] : 

"2025/10/31"[Date - Publication] ).  

Con esta ecuación de búsqueda obtenemos un total de 136 resultados. Para 

concretar más la búsqueda y seleccionar los artículos que finalmente se han 

incluido en la presente revisión bibliográfica, se establecieron criterios tanto de 

inclusión como de exclusión para asegurar la calidad y relevancia de los estudios 

seleccionados: 

Criterios de inclusión:  

• Publicaciones de los últimos 5 años 

• Se aceptaron estudios clínicos, incluyendo revisiones sistemáticas y/o 
metaanálisis, centrados en los objetivos planteados. 

• Estudios llevados a cabo sobre población adulta cuyo IMC ≥ 25  

 

Criterios de exclusión:  

• Artículos que no estuvieran directamente relacionados con el tema de 
estudio o no respondan a los objetivos planteados.  

• Artículos que reportaron los resultados de los agonistas GLP-1 de forma 
agrupada, sin aislar el efecto de la semaglutida. 

• Revisiones narrativas y reporte de casos 

• Artículos que no sean en inglés o español  

• Publicaciones que no permitan el acceso completo en el marco de la 
UMH. 

 

En la figura 1 se representa un diagrama de flujo con el proceso de selección de 

la información recabada durante la búsqueda bibliográfica. 
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 Figura 1: Diagrama de flujo que recoge el proceso de búsqueda y selección de los artículos 

empleados para la elaboración de esta revisión.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

24 ARTÍCULOS ACEPTADOS 

POR CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

136 ARTÍCULOS ENCONTRADOS 

EN PUBMED 

12 ARTÍCULOS SELECCIONADOS 

112 ARTÍCULOS DESCARTADOS 

POR CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
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5. RESULTADOS 

La búsqueda bibliográfica en PubMed y el posterior proceso de cribado basado 

en los criterios de elegibilidad resultaron en la inclusión final de 12 artículos para 

esta revisión narrativa. 

De estos, 7 fueron identificados como estudios observacionales (retrospectivos 

o prospectivos) los cuales se detallan en la Tabla 2. Los 5 estudios restantes 

fueron clasificados como ensayos clínicos aleatorizados (ECA) o análisis post-

hoc y metaanálisis de ECA, y se presentan en la Tabla 3. Los hallazgos 

principales de estos estudios se sintetizan a continuación, agrupados según los 

objetivos específicos de esta revisión. 

5.1. Efectos en Parámetros Cardiometabólicos y Factores de Riesgo  

Casi todos los estudios confluyen en que la semaglutida demostró un impacto 

significativo en la mejora de múltiples factores de riesgo cardiovasculares, ya sea 

en pacientes con o sin diabetes.  

5.1.1. Perfil de Presión Arterial y Uso de Medicación Antihipertensiva 

Varios estudios coincidieron en que la toma de semaglutida se asoció con una 

reducción significativa tanto de la presión arterial sistólica (45,48–51) como de la 

presión arterial diastólica (45,48,49,51).  

El análisis post-hoc de los ECA STEP 1 y STEP 4 de los autores Kosiborod et 

al. 2023 (45), reveló reducciones significativas tanto en la presión arterial sistólica 

(-5,1mmHg, p<0,001) como en la presión arterial diastólica (-2,4 mmHg, p<0,001) 

con la toma de 2,4 mg de semaglutida subcutánea. Además, el 51,5% de los 

participantes tratados con semaglutida lograron el objetivo de presión arterial 

establecido por el Colegio Americano de Cardiología (ACC, del inglés American 

College of Cardiology) y la Asociación Americana del Corazón (AHA, del inglés 

American Heart Association) definido como una presión arterial inferior a 130/80 

mmHg, frente al 38,2% con placebo (p<0,001). En cuanto a medicación 

antihipertensiva el mismo análisis evidenció que el uso de la semaglutida se 

asoció con una mayor disminución o cese del uso de antihipertensivos e 

hipolipemiantes en comparación con el placebo (45).  
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5.1.2. Control Glucémico y Resistencia a la Insulina 

El tratamiento con Semaglutida mejoró consistentemente los parámetros 

glucémicos y la resistencia a la insulina, tanto en poblaciones diabéticas como 

no diabéticas: 

• Población Sin DM2: Kosiborod et al. 2023 (45) reportaron una reducción 

significativa en la glucosa plasmática (FPG, del inglés Fasting Plasma 

Glucose) e insulina sérica en ayunas, así como en el índice de resistencia 

a la insulina (HOMA-IR, del inglés  Homeostatic Model Assessment and 

Insulin Resistance). La semaglutida mostró una mayor reducción en 

estos parámetros que el placebo, especialmente en los subgrupos que 

lograron mayor pérdida de peso (45).  

• Población con DM2: Los estudios observacionales confirman 

reducciones significativas en los valores de hemoglobina glicosilada tanto 

con la semaglutida oral a una dosis única diaria máxima de 14 mg en los 

estudios de Pantanetti et al. 2024 y Baldassarre et al. 2024 (49,52) como 

con la semaglutida administrada por vía subcutánea a una dosis 

semanal máxima de 2,4 mg ya sea durante 6 meses en los estudios de 

Popoviciu et al. 2025 y Marzullo et al. 2022 (50,53) como durante 12 

meses en el estudio de Katsuyama et al. 2024 (38).   

Un hallazgo que resulta llamativo se observó en el estudio de Popoviciu et al. 

(2025) (53). En este estudio se comparó entre diferentes medicamentos: 

semaglutida subcutánea y oral, dulaglutida subcutánea y exenatida subcutánea. 

Aunque el grupo tratado con dulaglutida alcanzó los valores finales más 

bajos de hemoglobina glucosilada (6,69%), fue la semaglutida subcutánea 

la que demostró la mayor magnitud de reducción respecto al valor basal (-

21,36%) en comparación con dulaglutida (-17,42%), influido probablemente por 

los valores iniciales de hemoglobina glucosilada que eran más elevados en el 

grupo tratado con semaglutida (53).  

5.1.3. Perfil Lipídico y Marcadores Inflamatorios 

El efecto de la semaglutida sobre el perfil lipídico aterogénico fue consistente en 

la mayoría de los estudios. Se observó una reducción significativa de los 

https://www.google.com/search?q=Homeostatic+Model+Assessment+and+Insulin+Resistance&sca_esv=0116dd47e439b841&rlz=1C1GCEA_enES1043ES1043&ei=VVceae6jB4SAi-gPo-SywAs&ved=2ahUKEwiW74DMs_-QAxXPR_4FHVx7IWcQgK4QegQIAhAC&uact=5&oq=%C3%ADndice+HOMA-IR+%28Modelo+Homeost%C3%A1tico+de+Evaluaci%C3%B3n+de+la+Resistencia+a+la+Insulina%29+siglas+en+ingles&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiZsOtbmRpY2UgSE9NQS1JUiAoTW9kZWxvIEhvbWVvc3TDoXRpY28gZGUgRXZhbHVhY2nDs24gZGUgbGEgUmVzaXN0ZW5jaWEgYSBsYSBJbnN1bGluYSkgc2lnbGFzIGVuIGluZ2xlc0jqGFAAWLAYcAF4AZABAJgBxQKgAfsYqgEIMS4xMi40LjG4AQPIAQD4AQGYAgCgAgCYAwCSBwCgB7QTsgcAuAcAwgcAyAcA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfA0WWP5Zh2cXzHwucmBmVXaZvqELaVH_VG58fk_HxhgDZOzmDt_HpphRcm7-8ot_jEj22NB2rXFELHb2Xs55ZDwlSS4F75PO0_CNYRuX7bz8dJKGkXjvDXsfeBDJTZ0AmZVECgmTL8yha1zLLHat2Z85pnlJzdtvxdMaf72HFiX3H3gtNI1gM6h10whwx6H-4dl&csui=3
https://www.google.com/search?q=Homeostatic+Model+Assessment+and+Insulin+Resistance&sca_esv=0116dd47e439b841&rlz=1C1GCEA_enES1043ES1043&ei=VVceae6jB4SAi-gPo-SywAs&ved=2ahUKEwiW74DMs_-QAxXPR_4FHVx7IWcQgK4QegQIAhAC&uact=5&oq=%C3%ADndice+HOMA-IR+%28Modelo+Homeost%C3%A1tico+de+Evaluaci%C3%B3n+de+la+Resistencia+a+la+Insulina%29+siglas+en+ingles&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiZsOtbmRpY2UgSE9NQS1JUiAoTW9kZWxvIEhvbWVvc3TDoXRpY28gZGUgRXZhbHVhY2nDs24gZGUgbGEgUmVzaXN0ZW5jaWEgYSBsYSBJbnN1bGluYSkgc2lnbGFzIGVuIGluZ2xlc0jqGFAAWLAYcAF4AZABAJgBxQKgAfsYqgEIMS4xMi40LjG4AQPIAQD4AQGYAgCgAgCYAwCSBwCgB7QTsgcAuAcAwgcAyAcA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfA0WWP5Zh2cXzHwucmBmVXaZvqELaVH_VG58fk_HxhgDZOzmDt_HpphRcm7-8ot_jEj22NB2rXFELHb2Xs55ZDwlSS4F75PO0_CNYRuX7bz8dJKGkXjvDXsfeBDJTZ0AmZVECgmTL8yha1zLLHat2Z85pnlJzdtvxdMaf72HFiX3H3gtNI1gM6h10whwx6H-4dl&csui=3
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triglicéridos (TG) en varios estudios (38,45,48,49,51). De igual manera, varios 

autores reportaron una disminución significativa del colesterol de 

lipoproteínas de baja densidad (LDL-C, del inglés Low-Density Lipoprotein 

Cholesterol) (48,49,51). Respecto al colesterol de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL-C, del inglés High-Density Lipoprotein Cholesterol) los 

resultados fueron mixtos, con aumentos significativos reportados por Ruseva et 

al. 2025 y Katsuyama et al. 2024 (38,48), mientras que otros estudios como los 

de Pantanetti et al. 2024 y Marzullo et al. 2022 reportaron aumentos no 

significativos del HDL-C (49,50). 

Adicionalmente, el subanálisis de Verma et al. 2022 (54) de los ensayos STEP 

1, STEP 2 y STEP 3 afirmó que el uso de la semaglutida redujo la proteína C-

reactiva (PCR) de forma significativa en todos los ensayos, 

independientemente del nivel de glucemia basal, índice de masa corporal 

o peso al inicio del tratamiento, lo que sugiere un mecanismo de acción 

antiinflamatorio directo e independiente de la pérdida de peso o el control 

glucémico.  

5.2. Impacto en eventos cardiovasculares mayores y riesgo de 

enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 

La evidencia más robusta sobre la reducción de eventos cardiovasculares 

mayores (MACE, del inglés Major Adverse Cardiovascular Events) proviene del 

ensayo clínico aleatorizado de Lincoff et al. 2023 (55). Este estudio, realizado en 

una población de 17 604 pacientes con sobrepeso u obesidad y enfermedad 

cardiovascular previa, pero sin DM2, demostró que la semaglutida 2.4 mg 

semanal administrada subcutáneamente redujo significativamente la incidencia 

de MACE definido como muerte por causas cardiovasculares, infarto de 

miocardio no mortal o ictus no mortal, en un 20% en comparación con el placebo 

(6,5% vs. 8,0%, p<0,001) (55). 

Además, varios estudios evaluaron el impacto de la semaglutida en el riesgo 

estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica en 10 años (ASCVD, 

del inglés Major Adverse Cardiovascular Events), valorado mediante la ecuación 

de Framingham, que utiliza una combinación de factores de riesgo como: edad, 
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sexo, colesterol, presión arterial sistólica, tabaquismo y DM2, para estimar el 

riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular en los próximos 10 años, y se 

utiliza en la práctica clínica para la prevención primaria, es decir en pacientes 

sin enfermedad cardiovascular previa. Un análisis post-hoc del ensayo 

SURMOUNT-5 de Mamas et al. 2025 (56) estimó que el tratamiento con 

semaglutida subcutánea a una dosis de 2.4 mg y durante 72 semanas, se asoció 

con una reducción estadísticamente significativa del riesgo ASCVD a 10 años 

del 1,4% respecto al valor basal, esto se puede traducir en que dentro de 10 

años se podrían prevenir 1,15 millones de eventos cardiovasculares. Sin 

embargo, al realizar la comparación directa, la tirzepatida demostró una 

reducción del riesgo significativamente mayor alcanzando un descenso absoluto 

del 2.4% lo que se traduce en una proyección de 2.0 millones de eventos 

potencialmente prevenidos (56).  

También en el estudio observacional de Ghusn et al. 2024 (51), se reportó una 

disminución estadísticamente significativa del riesgo ASCVD a 10 años pasando 

de un valor inicial del 8,0% a 6,7% tras 12 meses de tratamiento.  

Sin embargo, en el análisis post-hoc del ensayo STEP 1 de Kosiborod et al. (45), 

aunque la semaglutida mostró una tendencia favorable a disminuir el riesgo 

ASCVD en 10 años, la diferencia entre grupos no alcanzó un valor 

estadísticamente significativo. 

5.3. Perfil de Seguridad 

El perfil de seguridad de la semaglutida fue consistente en todos los estudios 

dominado por los eventos adversos de tipo gastrointestinal. La tolerabilidad fue 

el principal desafío terapéutico, lo que resultó en tasas de abandono 

significativamente más altas en el grupo tratado con semaglutida respecto a los 

que no se trataron o los que les han asignado el placebo.  

El ensayo SELECT de Lincoff et al. 2023 (55) reportó que la semaglutida se 

asoció con una tasa de abandonos permanentes del tratamiento por eventos 

adversos del 16,6% (frente al 8,2% con placebo, p<0,001). Los trastornos 

gastrointestinales fueron la causa principal, con una incidencia del 10% en el 

grupo de semaglutida frente al 2% con placebo (p<0,001) (55). 
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A raíz del mismo, Ghusn et al. 2024 (51) reportaron que el 10% de los sujetos 

interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas graves 

mayoritariamente causados por trastornos gastrointestinales e incluyeron: 

náuseas o vómitos (38%), diarrea (9%), dolor abdominal (8%) y estreñimiento 

(8%). Dichos autores afirmaron también que estos efectos secundarios no fueron 

dosis dependientes. Marzullo et al. 2022 (50) observaron una tasa de abandono 

del 15,1% a los 12 meses, de los cuales el 11,2% fueron por intolerancias 

gastrointestinales. 

El tratamiento con semaglutida se asoció con el riesgo de otros trastornos 

específicos, aunque poco frecuentes: 

• Trastornos de la vesícula Biliar: El ensayo SELECT reportó una tasa de 

trastornos relacionados con la vesícula biliar del 2,8% en el grupo de 

semaglutida frente al 2,3% en el grupo placebo (p=0,04) (55). 

• Trastornos metabólicos y nutricionales: se reflejaron en el ensayo 

Lincoff et al.  2023 (55) fueron más frecuentes en el grupo de semaglutida 

que con el placebo (1,2% frente a 0,03% respectivamente, p<0,001).  

• Reacciones adversas locales: el estudio observacional de Katsuyama 

et al. 2024 (38) reportó suspensiones por dolor en el sitio de la inyección 

en tres sujetos.
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5.4. Tabla 2. Características generales de los estudios observacionales 

 

Autor, año y 

revista 

 

Diseño del 

estudio 

 

Tratamiento 

 

Resultados 

Parámetros 

cardiometabólicos 

MACE/ASCVD  Perfil de seguridad  

Popoviciu et 

al., 2025, 

Biomedicines 

(53) 

Estudio 
prospectivo; 
n=311 con 
DM2; seg. 6 m 

Semaglutida sc 

semanal 0,25, 0,5 

o 1 mg  

HbA1c: 7,71 (3 m) y 7,07 (6 

m) (p<0,001) 

NA NA 

Semaglutida v.o, 

dosis única diaria 

3, 7 o 14 mg 

HbA1c: 7,92 (3 m) y 7,19 (6 

m) (p<0,001) 

NA NA 

Dulaglutida sc 1,5 

mg  

HbA1c: 7,25 (3 m) y 6,69 (6 

m) (p<0,001) 

NA NA 

Exenatida sc 2 

mg 

HbA1c: 7,69 (3 m) y 7,09 (6 

m) (p=0,003) 

NA NA 

Ruseva et al., 

2025, 

Advances in 

Therapy (48) 

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo 
n=44 285 con o 
sin DM2; seg. 
12 m 

Semaglutida sc 
(n=8857) inicio 
con 0,25 mg 
luego con 0,5, 
1,0, 1,7 hasta 2,4 
mg la dosis de 

PAS −6,7 p<0,001 

PAD −2,7 p<0,001  

HbA1c −0,5% p<0,001 

LDL-C −10,4 p<0,001  

HDL-C +1,2 p<0,05 

NA NA 
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mantenimiento 
(Wegovy®)  

Grupo sin 
medicación 
antiobesidad 
(n=35428) 

TG −34,3 p<0,001 

Pantanetti P 

et al., 2024, J 

Clin Med (49) 

Estudio 
prospectivo; 
n=61 con DM2; 
seg. 6 m 

Semaglutida v.o 
dosis única 
diaria: 3mg 
1ºm→7mg 
2ºm→14 mg 
dosis de 
mantenimiento  

 

HbA1c −1,24 (p<0,05) 

FPG −31,0 (p<0,05) 

PAS −12,74 (p<0,05) 

PAD −6,39 (p<0,05) 

CT −22,19 (p<0,05) 

LDL-C −18,0 (p<0,05) 

TG −40,13 (p<0,05) 

HDL-C 0,77 (p=0,31) 

NA NA 

Marzullo et 

al., 2022, J 

Endocrinol 

Invest (50) 

Estudio 
retrospectivo 
n=154 
completaron 6 
m y n=56 
completaron 12 
m de 
tratamiento 
Todos con 
DM2 

Semaglutida sc 
semanal: 
0,25→0,5→1,0 
mg dosis de 
mantenimiento  

Duración: 6–12 m 

 

HbA1c −1,02% (6 m) y 
−1,1% (12 m), p<0.0001 

CT 150,2 mg/dL (6 m) y 
160,5 (12 m) (p=0,09) 

LDL-C 77,4 (6 m) y 85,4 
(12 m) p=0.2 

HDL-C 44,1 (6 m) y 85,4 
(12 m) p=0,4 

TG 139,0 (6 m) y 134 (12 
m) p=0,4 

PAS 141,5 (6 m) y 143,1 
(12 m) p=0,013 

NA 15,1% abandonos: 11,2% 
intolerancias GI (16 
vómitos y náuseas, 7 
diarrea o estreñimiento, 2 
dolor abdominal y 1 
desmayo) 
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PAD 83,8 (6 m) y 83,5 (12 
m) p=0,1 

Katsuyama et 

al., 2024, 

Biomedicines 

(38) 

Estudio 
retrospectivo 
longitudinal 
n=75 con DM2; 
seg. 3, 6 y 12 
m 

Semaglutida sc 
semanal: 0,25, 
0,5 o 1 mg; 
Duración 12 m 

 

HbA1c: 8,2→7,5 (3 m, 
p<0,001); 8,3→7,4 (6 m, 
p<0,001); 8,2→7,4 (12 m, 
p<0,001). 
TG: 225→204 (3 m, 
p=0,203); 227→213 (6 m, 
p=0,061); 242→198 (12 m, 
p=0,024). 
CT: 178→166 (3 m, 
p=0,002); 179→168 (6 m, 
p=0,083); 179→171 (12 m, 
p=0,113). 
LDL-C: 95→88 (3 m, 
p=0,029); 97→89 (6 m, 
p=0,025); 99→96 (12 m, 
p=0,539). 
HDL-C: 46→47 (3 m, 
p=0,921); 46→47 (6 m, 
p=0,329); 45→48 (12 m, 
p=0,034). 

NA 5 Suspensiones por EA: 

(dolor sitio inyección 

n=3; GI n=1) 

Ghusn et al., 

2024, Int J 

Obesity (51) 

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo 
n=304; con y 
sin DM2; seg. 
12 m 

Semaglutida sc 
semanal 0,25, 
hasta dosis de 
mantenimiento 
2,4 mg 

 

PAS/PAD: –6,8/–2,6 
(p=0,01) 

CT: –10,3 (p<0,001) 

LDL-C: –5,2 (p=0,04) 

TG: –20,4 (p=0,003) 

FPG: –19 (p<0,001) 

HbA1c: –0,72 (p<0,001) 

ASCVD a 10 
años disminuyó 
de 8,0 (8,3) % a 
6,7 (6,4) % en 
pacientes sin ECV 
previa (p<0,001). 

El número total EA: 154 
(51%)  

Los EA más frecuentes 
son de tipo GI: náuseas 
o vómitos en 38%, 
diarrea en 9%, dolor 
abdominal en 8%, 
estreñimiento en 8% 
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 No hubo diferencias 
significativas en la 
aparición de EA entre los 
pacientes tratados con 
dosis bajas y los 
tratados con dosis altas 
de semaglutida (46% vs 
53%; p = 0,30) 

10% (16 sujetos) 
interrumpieron 
tratamiento debido a 
reacciones adversas 
severas. 

Baldassarre et 

al., 2024, 

J.Clinic.Med 

(52) 

Estudio 
retrospectivo, 
n=192 con 
DM2 

 

Semaglutida v.o 
dosis única diaria 
inicio con 3 mg → 
7 mg → 14 mg; 
seg: 24 sem 

HbA1c: −0,7% (p<0,001) 

PAS −4  

PAD −2  

CT −8 

LDL −6  

TG −12  

HDL sin cambios 

eGFR estable. 

NA Suspensión del 
tratamiento: 20,8% (n=40)  

Tiempo medio hasta la 
suspensión del 
tratamiento:  4.04 ± 2.53 
m 

Causas principales: 
efectos adversos GI 
(13.5%) y falta de eficacia 
(5.2%).  

Otras causas (embarazo, 
decisión propia): 2.1%. 

Abreviaturas: ASCVD (riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica), MACE (eventos cardiovasculares mayores), n (tamaño muestral), m (meses), seg. (seguimiento), DM2 (diabetes mellitus 

tipo 2), sc (subcutánea), v.o (vía oral), PA (presión arterial), PAS/PAD (sistólica/diastólica, mmHg), HbA1c (hemoglobina glicosilada, %), CT (colesterol total, mg/dL), LDL-C (colesterol de lipoproteínas 

de baja densidad, mg/dL), HDL-C (colesterol de lipoproteínas de alta densidad, mg/dL), TG (triglicéridos, mg/dL), FPG (glucosa plasmática en ayunas, mg/dL); EA (eventos adversos), GI 

(gastrointestinales), NA (no aplica), ECV (enfermedad cardiovascular). NA (no aplica, por no ser un objetivo contemplado en el diseño del estudio). 
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5.5. Tabla 3. Ensayos clínicos y estudios derivados de ellos (análisis post-hoc, metaanálisis) 

Autor, año y 
revista 

Diseño del 
estudio 

Tratamiento Resultados 

Parámetros 

cardiometabólicos 

MACE/ASCVD Perfil de seguridad 

Mamas et al., 
2025, Eur Heart 
J Open (56) 

Análisis post 
hoc del ECA 
SURMOUNT-5; 
n=576 sin DM2 
y sin ECV; seg. 
72 sem 

Semaglutida sc única 
dosis semanal 2.4 mg  

En el grupo tratado 
con tirzepatida se 
observó una mayor 
disminución PAS en 
comparación con el 
grupo tratado con 
semaglutida y un 
reducción del % 
participantes que 
toman tratamiento 
antihipertensivos.  

Estimación del riesgo 
CV en 10 años 
(ecuación de 
Framingham): 
reducción absoluta del 
−1,4% (p<0,001) 

Se estima que se 
podrían prevenir 1,15 
millones de eventos 
CV en un periodo de 10 
años 

NA 

Tirzepatida sc única 
dosis semanal 15 mg  

Reducción absoluta del -
2,4% del riesgo CV en 
10años respecto a los 
valores iniciales 
(p<0,001) 

Se estima que se 
podrían prevenir 2 
millones de eventos 
CV en 10 años con 72 
sem de tratamiento con 
tirzepatida 
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Lincoff et al., 
2023, Engl J 
Med (55) 

Ensayo 
multicéntrico 
aleatorizado, 
doble ciego 

N=17 604 con 
ECV previa y 
sin DM2; seg. 
medio 39,8 m y 
Duración de 
tratamiento 
34,2 m  

Semaglutida sc 
(n=8803) 0,24mg 
aumenta cada 4 sem 
hasta la dosis de 
mantenimiento 2,4 mg; 
16 sem; Duración de 
104 sem 

Vs Placebo (n=8801) 

PAS −3,82 
(semaglutida) vs -0,51 
(placebo)  

PAD -1,02 vs -0,47 

CT: -4,63 vs -1,92 

HDL-C: 4,86 vs 0,59 

LDL-C: -5,25 vs -3,14 

TG: -18,34 vs -3,2 

Un evento MACE ocurrió 
en 569/8803 (6,5%) en el 
grupo de semaglutida vs 
701/8801 (8,0%) con el 
placebo (p<0,001) 

 

 

Suspensión permanente 
del tratamiento por EAs 
16,6 % (semaglutida) 
vs. 8,2 % (placebo) (p < 
0,001) 

  GI 10,0 % vs. 2,0 % 
(p<0,001) 

 Trastornos 
metabólicos y 
nutricionales 1,2% 
vs 0,3% (p<0,001) 

 Trastornos 
generales y 
relacionados con 
el sitio de 
administración 
1,2% vs 0,5% 
(p<0,001) 

Otros EA reportados 
son los trastornos 
relacionados con la 
vesícula biliar 2,8% vs 
2,3% (p=0,04) 

Verma et al., 
2022, 
eClinicalMedicine 
(54)  

Análisis 
exploratorio de 
los ECAs: 

STEP 1 y 3 sin 
DM2 

STEP 1 y 3: 
Semaglutida sc 2,4 mg 
vs placebo 

STEP 2: 1,0 mg 
semaglutida sc vs 2,4 

Semaglutida sc a 
dosis de 2,4 y 1,0 mg 
redujo 
significativamente los 
niveles de PCR de 
forma similar en 
sujetos con y sin 

NA NA 
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STEP 2 con 
DM2 

seg. 68 sem 

mg semaglutida sc vs 
placebo 

 

diabetes, 
independientemente 
de los niveles de 
glucemia/IMC/peso 
corporal al inicio del 
tratamiento.  

STEP 1: −44%, STEP 
2: −39% y STEP 3: 
−48%, todos p<0,05  

 

Kosiborod MN. y 
cols, 2023, 
Diabetes Obes 
Metab (45) 

Análisis post 
hoc de los 
ECAs:  

STEP 1 
(n=1961) y 
STEP 4 
(n=803) sin 
DM2  

seg. 68 sem 

STEP 1: Semaglutida 
sc 2,4 mg vs placebo 
68 sem 

En STEP 4:  

Todos los participantes 
tomaron semaglutida 
sc durante 20 sem, 
luego se dividieron 
aleatoriamente en 2 
grupos: uno que 
continuaron tomando 
semaglutida y otro que 
tomaron placebo 
durante 48 sem 
restantes.  

>Mayor reducción con 
la semaglutida de: 
PAS/PAD, FPG. 
Insulina sérica en 
ayunas, perfil lipídico 
y HOMA-IR 

>Mayor diferencias en 
los subgrupos que 
lograron una pérdida de 
peso del 10% al <15% o 
superior o igual al 15%, 
particularmente 
respecto a PAS, non-
HDL y FPG. 

>Mayor nº participantes 
que tomaron 
semaglutida lograron el 
objetivo de PA la 
ACC/AHA (establecido 
como <130/80 mmHg) 

ASCVD 10 años (STEP 
1): 

El riesgo de los 
participantes en la 
categoría intermedio-alto 
y tratados con 
semaglutida disminuyó 
(de 16,3% a 13,8%) y 
aumentó con la toma del 
placebo (de 16,7% a 
18,0%) (p=0,15) 

NA 
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que con el placebo 
(p<0,001). 

>El uso de la 
semaglutida se ha 
asociado con una 
mayor disminución o 
cese del uso de 
antihipertensivos e 
hipolipemiantes en 
comparación con el 
placebo. 

>STEP 4: con la 
excepción de la PAD 
todos los beneficios CV 
se mantuvieron o 
mejoraron en el grupo 
que continuaron el 
tratamiento con 
semaglutida pero se 
deterioran en el grupo 
que cambiaron al 
placebo. 

Yin et al., 2025, J 
Diabetes (57) 

Metaanálisis de 
29 ECAs 

Semaglutida 
Exenatida 
Liraglutida 
Efpeglenatida  
Tirzepatida 
Retatrutida 
Orfoglipron 
Noiiglutide 
Survodutide 

Entre las terapias 
basadas en GLP-1RA, 
el orforglipron demostró 
fuertes beneficios en la 
reducción de la PAS 
(diferencia media: -7,10 
mmHg).  

La tirzepatida indujo la 
mayor reducción en el 

En comparación con el 
placebo, todos los 
fármacos redujeron 
significativamente el 
riesgo de eventos 
cardiovasculares 
totales, MACE, infarto 
de miocardio, y 

NA 
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IMC (-6,50 kg/m²) y en 
HbA1c (-0,39%).  

La retatrutida y la 
semaglutida fueron las 
más eficaces en 
mejorar los perfiles 
lipídicos y en reducir 
los niveles de PCR (-
1,20 mg/dL), 
respectivamente. 

mortalidad por todas 
las causas. 

No se observaron 
diferencias significativas 
en la muerte 
cardiovascular ni en el 
ictus. 

Abreviaturas: ASCVD (riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica), MACE (eventos cardiovasculares mayores incluyen: infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal 

o muerte por causas cardiovasculares), ECA (ensayo clínico aleatorizado), n (tamaño muestral), m (meses), sem (semanas), seg. (seguimiento), DM2 (diabetes mellitus tipo 2), sc (subcutánea), v.o 

(vía oral), PA (presión arterial), PAS/PAD (sistólica/diastólica, mmHg), HbA1c (hemoglobina glicosilada, %), CT (colesterol total, mg/dL), LDL-C (colesterol de lipoproteínas de baja densidad, mg/dL), 

HDL-C (colesterol de lipoproteínas de alta densidad, mg/dL), TG (triglicéridos, mg/dL),FPG (glucosa plasmática en ayunas, mg/dL); PCR (proteína C reactiva, mg/L); EA (eventos adversos), GI 

(gastrointestinales), NA (no aplica, por no ser un objetivo contemplado en el diseño del estudio), ECV (enfermedad cardiovascular), HOMA-IR (Modelo Homeostático de Evaluación de la Resistencia 

a la Insulina), ACC/AHA (Colegio Americano de Cardiología y la Asociación Americana del Corazón),  
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6. DISCUSIÓN 

El objetivo general de esta revisión era evaluar la evidencia reciente sobre el 

papel terapéutico de la semaglutida en la reducción del riesgo cardiovascular en 

adultos con obesidad o sobrepeso y al menos una comorbilidad asociada, tanto 

en presencia como en ausencia de diabetes. Los hallazgos de los 12 estudios 

analizados sugieren de forma consistente que la semaglutida ejerce un efecto 

positivo sobre la salud cardiovascular, que se explica por la mejora simultánea 

de múltiples factores de riesgo cardiometabólicos.  

La evidencia recopilada, tanto de ensayos clínicos como de estudios 

observacionales, muestra una notable mejora en el control glucémico 

(38,45,48–53), una reducción de la presión arterial (45,48–51,55), y la 

mayoría de los estudios incluidos coincidieron en una mejora del perfil lipídico 

aterogénico, principalmente mediante la reducción de triglicéridos y colesterol 

de lipoproteínas de baja densidad (38,45,48,49,51,52,55).  

Un hallazgo de especial interés, que apoya a la hipótesis de un beneficio 

biológico más allá de la simple pérdida de peso, es el efecto antiinflamatorio 

de la semaglutida. El análisis de Verma et al. 2022 (54) incluido en esta revisión, 

demostró una reducción significativa del biomarcador inflamatorio proteína C-

reactiva. Esta evidencia es fuertemente respaldada por el metaanálisis reciente 

de Yin et al. 2025 (57) que demostró que la semaglutida tuvo un mayor impacto 

en la reducción de los niveles de proteína C-reactiva en comparación con los 

otros fármacos empleados para el tratamiento de la obesidad.  

Esta mejora integral de los parámetros cardiometabólicos puede justificar 

clínicamente la reducción de los eventos adversos cardiovasculares 

mayores observada en el ensayo de Lincoff et al. 2023 (55), y del riesgo de 

enfermedad cardiovascular ateroesclerótica en 10 años observada en los 

estudios de Ghusn et al. 2024 y Mamas et al. 2025 (51,56). El metaanálisis de 

ensayos aleatorizados de Yin et al. 2025 (57) confirmó que todos los agonistas 

del receptor de GLP-1, incluyendo la semaglutida, redujeron de forma 

significativa el riesgo de padecer eventos adversos cardiovasculares mayores en 

comparación con el placebo.  
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La amplitud del beneficio cardiometabólico de la semaglutida no se limita a la 

población diabética, como ha sido confirmada en varios estudios (38,48–53), 

sino se extiende también a la población no diabética (45,54–56). 

Esto plantea una cuestión central: ¿los beneficios cardiovasculares observados 

son una consecuencia directa de la pérdida de peso, o ejerce la semaglutida 

mecanismos protectores adicionales e independientes? La evidencia analizada 

sugiere que, si bien la pérdida de peso es un mediador clave, no explica la 

totalidad del beneficio. 

La relación entre la magnitud de la reducción de peso y los beneficios 

cardiovasculares subyacentes fue investigada mediante el análisis post-hoc de 

Kosiborod et al. 2023 (45). Para este análisis, la cohorte fue dividida en 

subgrupos preespecificados según el porcentaje de pérdida de peso corporal 

logrado: <5%, 5% a <10%, 10% a <15% y ≥15%. Si bien el estudio confirmó que 

a mayor pérdida de peso se lograba una mayor mejora en los parámetros 

cardiometabólicos, el hallazgo más relevante fue el beneficio aditivo del 

fármaco. Al comparar a los pacientes dentro del mismo subgrupo, el grupo 

tratado con semaglutida mostró una reducción superior en particular de la 

presión arterial sistólica, el colesterol de lipoproteínas de no alta densidad y la 

glucemia en ayunas en comparación con el placebo, aunque con el mismo 

porcentaje de pérdida de peso. Esto indica que la semaglutida ejerce efectos 

beneficiosos que no se explican únicamente por la magnitud de la reducción 

ponderal, sino que posee un mecanismo de acción pleiotrópico 

complementario. En el mismo análisis se abordó también las consecuencias de 

la interrupción de la semaglutida. En dicho estudio, se observó que, salvo la 

presión arterial diastólica, todos los beneficios cardiovasculares y metabólicos 

alcanzados durante las primeras 20 semanas se mantuvieron o incluso 

mejoraron en el grupo que continuó con el tratamiento, mientras que se 

deterioraron significativamente en el grupo que dejaron de tomar la semaglutida 

y fue cambiada por placebo. Esto sugiere que la interrupción del tratamiento 

conlleva a una rápida reversión de los efectos protectores, subrayando la 

importancia de la adherencia continuada (45).  

Otro aspecto relevante para la práctica clínica es la vía de administración del 

fármaco. Los hallazgos agregados sugieren que el beneficio cardiometabólico es 
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evidente tanto con la vía oral (49,52,53) como con la vía subcutánea 

(38,45,48,50,51,53–56). Cabe destacar que en la actualidad en España la única 

formulación indicada para el tratamiento de la obesidad o sobrepeso con 

comorbilidades asociadas es la subcutánea.  

Respecto al perfil de seguridad y la tolerabilidad, el principal desafío terapéutico 

reportado fueron los eventos adversos gastrointestinales que, si bien suelen 

ser generalmente transitorios y de intensidad leve a moderada, representan la 

principal barrera para la adherencia terapéutica y la causa más frecuente de 

abandono del tratamiento (50–52,55). Por lo que, su uso clínico requiere una 

precaución especial durante la fase de escalado de dosis para mitigar estas 

reacciones. Asimismo, se debe prestar atención a riesgos menos frecuentes 

pero relevantes, como los trastornos de la vesícula biliar, trastornos nutricionales 

y metabólicos (55) y reacciones adversas locales (38). Esto sugiere que, si bien 

la semaglutida es altamente eficaz, la gestión de la tolerabilidad es fundamental 

para garantizar la adherencia y, por ende, la obtención de los beneficios 

cardiovasculares a largo plazo.  

El manejo clínico con semaglutida requiere un seguimiento estructurado. Tras 

iniciar el tratamiento y alcanzar la dosis de mantenimiento o la máxima tolerada, 

se recomienda evaluar la respuesta terapéutica en un plazo de 3 o 4 meses. Se 

debe de valorar si la pérdida de peso se corresponde con los objetivos iniciales, 

los beneficios en otros parámetros metabólicos y enfermedades concomitantes 

y también la mejoría en la calidad de vida. Si se considera que la respuesta es 

insuficiente debe revisarse la adherencia al tratamiento y consensuar la 

posibilidad de cambiar el tratamiento farmacológico. 

Finalmente, es crucial transmitir al paciente que la obesidad es una enfermedad 

crónica y que la semaglutida debe considerarse parte de una estrategia de 

tratamiento a largo plazo, siempre en combinación con modificaciones en el 

estilo de vida. La prescripción debe realizarse siempre bajo estricto criterio 

profesional, asegurando que el sujeto sea un candidato adecuado. 
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LIMITACIONES 

Una limitación principal de la evidencia actual reside en la incertidumbre sobre la 

sostenibilidad de los beneficios cardiovasculares tras la interrupción del 

tratamiento. Se desconoce si la reducción del riesgo cardiovascular se mantiene 

después de la suspensión del mismo.  

El periodo de seguimiento de la mayoría de los estudios disponibles no supera 

los 3 años, por lo que se desconocen los efectos adversos a largo plazo por la 

administración crónica de semaglutida a la dosis de mantenimiento de 2,4 mg. 

Esta duración resulta insuficiente para evaluar el impacto sobre enfermedades 

de evolución crónica, siendo necesarios estudios prospectivos con periodos de 

seguimiento más prolongados para confirmar la eficacia y el perfil de seguridad 

de la semaglutida. 

Finalmente, existe una carencia significativa de estudios que comparen la 

eficacia de la semaglutida frente a otros agonistas del receptor GLP-1, frente a 

otros fármacos indicados para la pérdida de peso, o incluso frente a otras 

terapias no farmacológicas para la obesidad, lo que dificulta la elección del 

tratamiento más adecuado para cada paciente.  
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7. CONCLUSIONES 

 

• El tratamiento con semaglutida induce una mejora integral y significativa 

del perfil cardiometabólico en adultos con obesidad o sobrepeso y 

comorbilidades asociadas. Se ha constatado una mejora del control 

glucémico, una reducción de la presión arterial, una optimización del perfil 

lipídico junto con una acción antiinflamatoria evidenciada por la reducción 

de la proteína C-reactiva. 

• Varios estudios señalan el impacto de la semaglutida en la disminución 

de la incidencia de acontecimientos adversos cardiovasculares grave y el 

riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular ateroesclerótica. Sin 

embargo, se desconoce la sostenibilidad de los beneficios 

cardiovasculares después de la suspensión del tratamiento.  

• El perfil de seguridad de la semaglutida es generalmente manejable, 

estando dominado por eventos adversos gastrointestinales que, aunque 

suelen ser de intensidad leve a moderada, representan la principal causa 

de abandono del tratamiento. Se desconocen los efectos adversos a largo 

plazo por la administración crónica de semaglutida. 
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