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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdélico con una incidencia global
del 10, 5% que afecta principalmente a individuos entre 20 y 79 afios. Esta patologia aumenta
significativamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares, ademas de asociarse a factores
como la obesidad, hipertensién y dislipidemia que son las causas principales de
morbimortalidad en los diabéticos. Ante el incremento de su incidencia, se ha requerido de
nuevas y mejores estrategias que puedan prevenir estos eventos cardiovasculares, donde resalta

la semaglutida como mayor exponente de GLP-1.

Desarrollo: La revision bibliogréfica se centrd en evaluar la eficacia de la semaglutida como
estrategia preventiva del riesgo cardiovascular en individuos diabéticos. Investigaciones
actuales han expuesto que la semaglutida mejora el perfil glucémico y presenta beneficios a
nivel cardiovascular, reduciendo eventos como el infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Ensayos clinicos como el SUSTAIN y el PIONEER, han evidenciado una
disminucion del 26% de eventos cardiovasculares mayores y una reduccion del 53% de la
mortalidad cardiovascular con la administracion de semaglutida. Ademas, existieron mejorias
notables en la reduccion del colesterol total, triglicéridos y presion arterial, debido a niveles
bajos de hambre y control alimenticio.

Conclusiones: La semaglutida representa una eficacia notable a nivel del control glucémico y
desempefia un papel crucial en la reduccion del riesgo cardiovascular en diabéticos. Esto
subraya la relevancia de considerar este medicamento en la terapia integral de pacientes con

hiperglucemia, especialmente en aquellos con un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Eficacia, Factores de riesgo cardiovascular,

Prevencién y Semaglutida.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder with a global incidence of 10.5%
that mainly affects individuals between 20 and 79 years old. This pathology significantly
increases the risk of cardiovascular complications. It is associated with factors such as obesity,
hypertension, and dyslipidemia, which are the leading causes of morbidity and mortality in
diabetics. Due to the increase in its incidence, new and better strategies have been required to
prevent these cardiovascular events. Semaglutide is highlighted as a significant GLP-1
exponent.

Development: The literature review focused on evaluating the efficiency of semaglutide as a
preventive strategy for cardiovascular risk in diabetic individuals. Current research has shown
that semaglutide improves the glycemic profile and has cardiovascular benefits, reducing events
such as myocardial infarction and stroke. SUSTAIN and PIONEER clinical trials have shown
a26% reduction in major cardiovascular events and a 53% reduction in cardiovascular mortality
with the administration of semaglutide. In addition, there were significant improvements in the
reduction of total cholesterol, triglycerides, and blood pressure due to low levels of hunger and
dietary control.

Conclusion: Semaglutide represents a substantial efficacy at the level of glycemic control and
plays a crucial role in reducing cardiovascular risk in diabetics. This highlights the relevance
of considering this drug in the comprehensive therapy of patients with hyperglycemia,

especially those who have a high risk of cardiovascular disease.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Efficiency, Cardiovascular risk factors, Prevention and

Semaglutide.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad no transmisible con una incidencia en constante
crecimiento, reportandose una prevalencia actual de 10,5% en la poblacion mundial, donde el
grupo etario mas afectado se encuentra entre 20 y 79 afios, considerandose como una de las
mayores problematicas de salud mundial (1). La enfermedad predispone a eventos
cardiovasculares y se asocia con otras causas de riesgo cardiovascular, como la obesidad,
dislipidemia y presion arterial alta, siendo estas afecciones las fuentes primordiales de

morbimortalidad en los diabéticos (2, 3).

De acuerdo a los recientes datos expuestos por la Federacion Internacional de Diabetes (FID),
esta patologia afectd a 537 millones de personas hasta el 2021 y se espera que alcance a
manifestarse en 783 millones de individuos en 2045 (4). De la misma manera, segun los Centros
para Control y Prevencion de enfermedades (CDC) mas del 10% de los habitantes
estadounidense padecen de diabetes, especialmente el tipo 2 (5). En relacién a los Gltimos datos
expuestos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en América del Sur, la
prevalencia se encuentra entre 8 y 10%, existiendo alrededor de 527 mil personas diabéticas en
Ecuador con un gasto valorado en 2280 dolares por persona (6, 4). Ademas, se considera que
cerca de 4,2 millones de individuos entre 20 y 79 afios murieron por complicaciones de la
enfermedad, en la cual se destaca las que se generan a nivel cardiovascular debido a su gran

incidencia (4).

En la actualidad, existen varias opciones farmacoldgicas disponibles en el mercado para
prevenir eventos cardiovasculares desarrollados en la diabetes (3). En este contexto, existen
nuevos estudios donde se exponen nuevas alternativas para la prevencion cardiovascular en
pacientes diabéticos como el péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), donde resalta la
semaglutida con indicadores efectivos para su aplicacion, puesto que ha sido manejada para el
plan terapéutico de la diabetes con demostracién efectiva en el manejo de la hiperglucemia y

con beneficios cardiovasculares significativos (7, 8).

Los problemas cardiovasculares desencadenados por la diabetes son controlables mediante
medicacion 6ptima, cambios en los habitos de vida, educacién e implementacion de méetodos
terapéuticos cientificamente eficaces (4). En este sentido, se han desarrollado diferentes
estudios clinicos que han explorado la validez de la semaglutida para la prevencion
cardiovascular para las personas diabéticas con resultados prometedores (9, 10). Cabe
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mencionar, que los resultados de esta nueva droga, pueden diferir de los grupos de pacientes y
otros factores, existiendo una necesidad critica de indagar acerca de la efectividad de las nuevas
opciones farmacologicas en la prevencion de eventos cardiovasculares desencadenados en la
hiperglucemia, asi como la identificacion de los subgrupos que puedan obtener mayor beneficio
con esta medicacion, resultando crucial averiguar, ;Qué eficacia presenta la semaglutida en la

prevencion cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?.
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2. METODOLOGIA

Se desarrollé una investigacion bibliografica a partir del 10 de Noviembre del 2023 hasta el 10
de abril del 2024 en las bases de datos Scopus, PubMed, Google académico y Uptodate,
mediante términos de busqueda en DeCS, tales como: ‘Factores de riesgo cardiovascular’,
‘Diabetes Mellitus tipo 2°, ‘Eficacia’, ‘Prevencion’ y ‘Semaglutida’; asimismo, de acuerdo a
MeSH: ‘Heart disease risk factors’, ‘Diabetes Mellitus type 2°, *Efficacy’, ‘Prevention and
control’, ‘Semaglutide’ y ‘Treatment Outcome’. Se combinaron los términos a traves del
operador boleano AND para construir los siguientes algoritmos de blsqueda en PubMed:
(("Semaglutide" [Supplementary Concept]) AND ‘‘Heart Disease Risk Factors’’[Mesh]) AND
‘“‘Diabetes Mellitus, Type 2°’[Mesh] y ((((((("Treatment Outcome"”[Mesh])) AND "prevention
and control” [Subheading]) AND "Semaglutide") AND *‘Diabetes Mellitus Type 2’’[Mesh])
AND ‘‘Heart Disease Risk Factors’> [Mesh]; en Google académico: ‘‘Semaglutide’” and
“‘Diabetes Mellitus type 2°” and ‘‘Heart disease risk factors’’, ‘‘Eficacia’’ y ‘‘Semaglutida’’ y
“‘Diabetes mellitus tipo 2’ y “‘Factores de riesgo cardiovascular’’ y ‘‘Factores de riesgo
cardiovascular’’ y “‘Prevencion’’ y ““‘Semaglutida’’ y ‘‘Diabetes Mellitus tipo 2°’; en UptoDate
y Scopus: ‘‘Efficacy’’ and ‘‘Prevention’” and ‘‘Control’’ and ‘‘Semaglutide’” and ‘‘Diabetes
mellitus tipo 2°” and ‘‘Heart disease risk factors’’.

Se obtuvieron 5544 articulos, donde se emplearon diferentes criterios de elegibilidad como:

e Criterios inclusion: articulos originales completos sin restriccion de idiomas, con
antigiiedad maxima de 5 afios y publicaciones de tipo revision sistematica, metaanalisis

y ensayos clinicos.

e Criterios de exclusion: bibliografia gris y documentos que tengan conflicto de interés o

cuyo patrocinio puede incidir en la credibilidad de los resultados.

Obteniéndose 51 articulos, se procedid con el analisis de titulos y resumen, excluyéndose 8
articulos por no estar relacionados con nuestro tema de estudio. De los 43 articulos restante, se
analizo el texto completo y se eliminaron 1 articulo por presentar datos incompletos y 3 que
presentaban resultados similares. Finalmente se inmiscuyo 39 articulos de calidad en la revision

bibliografica.
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3. DESARROLLO DEL TRABAJO
3.1.DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 se distingue por manifestar hiperglucemia, donde los pacientes
experimentan contribuciones variables de accion y secrecion defectuosa de insulina (11). Su
patogénesis es comprendida parcialmente, en la cual existen factores genéticos que afectan la
liberacion y capacidad de respuesta de la insulina, asi como factores asociados, entre los cuales
estan la obesidad y factores ambientales que generan distintas consecuencias (12). Ademas, el
paciente diabético generalmente asocia la expresion de hipertension y dislipidemia que
contribuyen a complicaciones cardiovasculares (13).

Los pacientes diabéticos frecuentemente expresan un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad,
sobre todo de origen vascular y cardiaco, asi como progresion hacia la enfermedad renal
cronica. Hace pocos afios, el descenso del riesgo renal y cardiovascular, se centraban en el
manejo basado en inhibidores del sistema renina-angiotensina y la regulacion de situaciones de
riesgo (14). De manera reciente, se ha efectuado el uso de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) con el objetivo de condicionar defensa a nivel cardio-renal; sin
embargo, el efecto antihiperglucemiante es limitado y su riesgo residual es alto. Por ello,
generalmente los pacientes requieren de farmacos con efecto hipoglucemiante que no esté
adherido al filtrado glomerular, presenten un riesgo significativamente bajo de hipoglicemia y
desencadenen una disminucién de peso en los diabéticos que se encuentran en
sobrepeso/obesidad, proporcionando una defensa renal y cardiovascular, como los agonistas
del receptor de GLP-1. En este sentido, la integracion de la semaglutida oral ha desencadenado

beneficios cardiovasculares probados y con gran aceptacion en el perfil de seguridad (14).

En una indagacién retrospectiva y observacional en Colombia en el 2019, concluyeron que el
26% de la poblacién estudiada tenian sobrepeso, 21,7% tenian obesidad grado | y 8,7%
presentaban obesidad grado Il. Ademas, se establecié una disminucion del 37% en las

complicaciones microvasculares cuando se reducia un punto porcentual de la HbAlc (15).

En este contexto, el acrecentamiento del compromiso cardiovascular se genera debido a la
cronicidad de la fisiopatologia de la enfermedad, donde la prevencion fundamentada en el
control metabdlico se enlaza directamente hacia su reduccion y retraso de las complicaciones,

acrecentando la calidad de vida del enfermo (15).
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3.2.RIESGO CARDIOVASCULAR Y DIABETES

El riesgo cardiovascular estd definido por la posibilidad de enfrentarse hacia un suceso
cardiovascular establecido entre 5 y 10 afos (16). Actualmente, la glucemia elevada,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad y tabaquismo se consideran los
componentes de riesgo que mayormente constituyen una amenaza cardiovascular (17). La
enfermedad cardiovascular (ECV) es habitual en la poblacion mundial y afecta de sobremanera
a los adultos mayores de 60 afios, induciendo millones de fallecimientos por afio, donde la
enfermedad cerebrovascular y cardiopatia isquémica son las manifestaciones con mayor
frecuencia (17, 18).

Los factores de riesgo predominantes en paises subdesarrollados son desconocidos desde hace
mucho tiempo y no se encuentran manifestados en la literatura; sin embargo, en un estudio
realizado en China, la hiperglucemia se establecié en aproximadamente el 25% de los
participantes como factor tradicional de enfermedad cardiovascular (16). Asimismo, en la
investigacion INTERHEART, la diabetes determind el 10% de riesgo inminente para presentar
de un infarto de miocardio (16). Estudios observacionales en pacientes diabéticos han
determinado un riesgo alrededor de 2 a 4 veces mayor de presentar insuficiencia cardiaca en
relacion a individuos no diabéticos. Ademas, en Estados Unidos los individuos con diabetes,

independientemente de la edad, en casi el 70% padecen de hipertension arterial (19).

La diabetes representa un elemento de amenaza inminente para la manifestacion de
enfermedades coronarias, vasculares periféricas y cerebrovasculares, siendo estas patologias
cardiovasculares la principal causa de morbimortalidad. La fisiopatologia de la enfermedad,
promueve hacia la susceptibilidad de manifestar alteraciones cardiovasculares debido a la
modificacion a nivel de las lipoproteinas y lipidos, desempefiando un rol importante en el
desarrollo del riesgo cardiovascular (20). Por tanto, la patologia expresa un escenario de muy
alto riesgo cardiovascular, aunque no se encuentre ligado a factores de riesgo habituales, como

la obesidad, dislipidemia e hipertension arterial (21, 22).

Aproximadamente en el 75% de los pacientes que fallecen por un evento cerebrovascular, sobre
todo por enfermedad coronaria, son diabéticos, considerando que la afeccion macrovascular o
macroangiopatia en la hiperglucemia tiene una incidencia evolutiva temprana. La diabetes se
cataloga como un elemento inminente de riesgo para el padecimiento de ECV, provocando
alrededor del 20% de las muertes en la poblacion mundial y generalmente se encuentra adherida

a distintos componentes de riesgo cardiovascular, donde resalta la dislipidemia e hipertension
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arterial que se expresan entre el 40 y 60% de los pacientes, teniendo un riesgo de amenaza

mortal hasta cuatro veces mayor en relacion a la poblacion general (22).

Asimismo, las consecuencias de la diabetes a nivel macrovascular, como la enfermedad arterial
periférica, coronaria y cerebrovascular, suscitan antes que las microvasculares, presentandose
en el 22% de los individuos recién diagnosticados de diabetes. En este caso, se evidencia un
aumento del proceso de la inflamacion y aterogénesis, produciéndose un tipo de oxigeno
reactivo que dafia el ADN de la célula y genera la muerte de la misma; ademas, de disminuir la
elaboracion de Oxido nitrico, teniendo como consecuencia la ausencia de propiedades
antiaterogénicas que inhibe la adhesién y agregacién plaquetaria, siendo relacionado

directamente con la hiperglucemia (22).

En este contexto, es considerado que los individuos diabéticos con historial de 10 afios 0 mas
de evolucién, se equipara a una persona que ha presentado un acontecimiento coronario
anterior. Mientras que, los diabéticos con presencia de la patologia mayor a 15 afios de
evolucion, se debe considerar el riesgo cardiovascular equivalente a un paciente con prevencion
secundaria por enfermedad cardiovascular. También, los pacientes que tengan factores de
riesgo o lesion de 6rgano, como la presencia de patologia renal, neuropatia, retinopatia e indice
tobillo-brazo por debajo de 0,9, son catalogados como pacientes de muy alto riesgo

cardiovascular (22).

Asimismo, la resistencia a la insulina incrementa significativamente la incidencia de ECV
debido a que genera dislipidemia y presenta disminucion de HDLc e hipertrigliceridemia; al
igual que la obesidad y sobrepreso que se manifiesta en el 80% de los pacientes diabéticos,
considerandose la reduccion del peso corporal un factor importante para el manejo de estos
pacientes (22). Por ello, se ha determinado una correlacién estrecha entre la evolucién de la
diabetes y la defuncion por enfermedad coronaria, creando la necesidad de efectuar medidas

preventivas de riesgo cardiovascular en estas personas.

3.3.SEMAGLUTIDA EN LA PREVENCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA DIABETES

El manejo glucémico inadecuado es un factor que desencadena la posibilidad de desarrollar

problemas cardiovasculares en sujetos diabeticos. La resistencia a la insulina puede alterar la

sefializacion de la insulina dentro de las células del miocardio y causar insuficiencia cardiaca,

accidente cerebrovascular y disfuncién miocardica. Por lo tanto, varias entidades reguladoras
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han hecho obligatoria la valoracion del riesgo cardiovascular en estos individuos para la

aprobacidn de nuevos agentes antidiabéticos como los andlogos de GLP-1 (17).

La semaglutida pertenece al grupo de los analogos de GLP-1, que se producen a partir del gen
del proglucagén en las células L del intestino delgado, uniéndose al receptor de GLP-1
especifico, expresado en varios tejidos como en las células beta pancreaticas, rifiones, piel,
pulmones, células inmunitarias, corazon, hipotalamo y conductos pancreéaticos (18). Esta clase
de medicamentos, vincula la absorcion de nutrientes del tracto gastrointestinal con la secrecion
de hormonas pancredticas, retardando el vaciamiento gastrico, inhibiendo la secrecion de

glucagdn posterior a las comidas y reduciendo la ingesta de alimentos (23).
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Figura 2: Efectos de los arGLP1 a nivel cardiovascular. Adaptacidn propia, a partir de fuentes

secundarias (24).

En los Gltimos afios, los analogos de GLP-1 como la semaglutida han incursionado con un nivel
de evidencia grado A en la terapia del diabético con enfermedad o elementos de riesgo
cardiovascular, debido a los principales beneficios a nivel cardiovascular y el tejido adiposo

que se expresan en el Grafico 1 (24).
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Los diabéticos manejan un perfil lipidico basado en hipertrigliceridemia, aumento de niveles
de colesterol total y sobre todo de lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como una reduccién
de lipoproteinas de alta densidad (HDL), provocando la constitucion de dislipidemia
aterogenica en la enfermedad diabética que viabilizan a la persona a establecer un aumento del
riesgo cardiovascular. En este caso, el colesterol no HDL es predominante en los diabéticos y

representa el colesterol de las particulas aterogénicas (25).

En la mayoria de las poblaciones de estudio, la diabetes cursa con obesidad, puesto que, cumple
un rol importante para el impulso de la patologia, siendo necesaria la disminucion de peso
corporal como objetivo terapéutico primordial con la finalidad de reducir el colesterol,
triglicéridos, presion arterial, mejora de la funcién cardiaca y prondstico general. En este caso,
la semaglutida induce la pérdida de peso eficazmente, debido a sus acciones pleiotropicas,
incluida la interaccion del sistema nervioso central con los circuitos de recompensa y de

alimentacion (25).

De acuerdo al estudio de Ugo di Folco y colaboradores (25), la semaglutida mejoro
significativamente la reduccion del peso corporal y control glucémico. En este ensayo, los
resultados mostraron que la HbAlc se redujo entre un 1,1% y un 1,5% con semaglutida de 0,5
mg y entre un 1,4% y un 1,8% con semaglutida de 1mg. Ademas, existié mejoria significativa
del colesterol total, HDL, LDL y no HDL, triglicéridos y presion arterial, debido a niveles bajos

de hambre y buen control de la alimentacion.

Generalmente los diabéticos tienen mayor riesgo de desencadenar insuficiencia cardiaca (IC),
enfermedad de las arterias coronarias (EAC), fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica (EAP); asi como, una mayor tasa de accidente cerebro vascular
no mortal e infarto de miocardio no mortal, siendo estas situaciones mejoradas ante la
administracion de semaglutida en varios ensayos clinicos que mostraron beneficios por

reducciones en el riesgo de oclusion de pequefios vasos (26).

La semaglutida ha expuesto beneficios en la prevencion del riesgo accidente cerebrovascular
(27). Existen diversos metaanalisis, donde se administraron varios analogos de GLP-1,
resaltando la semaglutida al demostrar una deflacion del riesgo de muerte o accidente
cerebrovascular en diabéticos con enfermedad cerebrovascular establecida (28). En otra
indagacion, se establecié que el uso de los GLP-1 disminuyo el riesgo de enfrentarse hacia un

accidente cerebrovascular isquémico en comparacién con placebo y otros farmacos, como la
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insulina glargina, glimepirida, sitagliptina e inhibidor del transportador sodio-glucosa 2
(SGLT2) en pacientes diabéticos (29). Ademas, se ha demostrado que la semaglutida
administrada por via subcutanea promueve un menor grado de aparicion de accidentes
cerebrovasculares no mortales y la semaglutida por via oral demostré una disminucion

relevante en la mortalidad cardiovascular (30, 31).

En los resultados del ensayo Semaglutida Unabated Sustainability in Treatment of Type 2
Diabetes (SUSTAIN), en el cual, se administro semaglutida de manera aleatorizada a diabéticos
con alto riesgo cardiovascular ateroesclerético (ASCVD), demostrando una reduccion del 26%
en el riesgo cardiovascular adverso mayor (MACE) y una reduccion absoluta de 2,3%, que se
compone del accidente cerebrovascular, muerte cardiovascular e infarto de miocardio en

comparacion con el placebo (32, 33).

La disminucion del riesgo en el estudio de SUSTAIN, fue desarrollada por un descenso del
39% en la frecuencia de accidente cerebrovascular y una disminucion del 26% en el infarto de
miocardio con semaglutida inyectable en comparacién con el placebo (32). Ademas, los
resultados de la seguridad cardiovascular en la indagacion Peptide Innovation for Early
Diabetes Treament (PIONEER 6) efectuada con semaglutida oral en pacientes en las mismas
condiciones del estudio SUSTAIN, evidenciando una disminucion del 21% de MACE y un
descenso significativo del 53% en la incidencia de muerte cardiovascular con semaglutida oral
en relacion al placebo. Ambos ensayos fueron expuestos para demostrar la seguridad
cardiovascular, siendo la semaglutida inyectable etiquetada por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de USA (FDA) como medicamento indicado para reducir el riesgo de
accidente cerebrovascular, muerte cardiovascular e infarto de miocardio en personas con
patologia cardiovascular establecida y diabetes mellitus (32). También, en la valoracién post
hoc de SUSTAIN 6, la semaglutida administrada una vez por semana disminuyo el riesgo de
MACE en todos los participantes, independientemente del sexo, edad y riesgo cardiovascular
inicial (10).

La semaglutida como uno de los mayores exponentes de los GLP-1, posee mecanismos que
ejercen funciones antiinflamatorias en los vasos sanguineos, reducen la expresion local del
receptor del producto final de la glicacion avanzada, mejoran la estabilidad ateroesclerotica,
antagonizan los efectos de la angiotensina Il y reducen la adhesion de los monocitos (34).
Asimismo, a nivel del corazén, contribuyen en la supervivencia de los cardiomiocitos, reduce

la hipertrofia cardiaca, mejoran la contractilidad del miocardio y pertenece a uno de los pocos
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farmacos que disminuye el espesor de la grasa epicardica. Al igual, se manifest6 una reduccién

de 1% de HbALlc, presion arterial sistolica, peso corporal, el colesterol LDL y triglicéridos (35).

La acumulacion de grasa visceral es un componente clave de la diabetes. La cuantificacion y
reduccion de la grasa visceral representa un enfoque eficaz para identificar pacientes de alto
riesgo y reducir su riesgo cardiometabdlico. El tejido adiposo epicardico es mayor en sujetos
con DM2 y sindrome metabdlico, independientemente de los indicadores tradicionales de grasa
corporal (36). En este aspecto, la semaglutida, como modificador del tejido adiposo, en el
estudio de Lacobellis y contribuyentes (36), evidencid una reduccion significativa del espesor
del tejido adiposo epicardico en las personas que recibieron semaglutida con la dosis de 1 mg

de semaglutida después de 12 semanas, lo que representa una reduccion del 20 %.

En una indagacion expuesta en el anual EASD de la asociacion europea, la adicion de
semaglutida en el grupo estudio, redujo la media de riesgo de la ECV a 10 afios en 20% y un
aumento aproximado de 1,72 afios de vida sin presentarse algin evento cardiovascular. Entre
los grupos de edad, se establecié una media de vida libre de enfermedad cardiovascular que
oscila entre 0,62 y 2,91 afios, donde un hombre de 60 afios con caracteristicas promedio en el
grupo experimental, tuvo una reduccion de riesgo de enfermedad cardiovascular en 20,8% y
alrededor de 2,53 afios de vida adicionales sin la presencia de patologias cardiovasculares (37).

De igual modo, en el estudio aleatorizado de SOUL, la seguridad de la semaglutida oral en
personas diabéticas y enfermedad cardiovascular establecida a nivel cardiovascular, se
demostro en el tiempo de aparicion de MACE, es decir, muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio no fatal, hospitalizacion por isquemia aguda o crénica en

extremidades del individuo, posterior a los 5 afios (23).

Por otro lado, los efectos secundarios de la semaglutida dentro de los ensayos fueron distintos,
donde varios pacientes dejaron el farmaco debido a la aparicion de sintomas gastrointestinales
transitorios de leves a moderados (nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia y estrefiimiento) con
aumento del riesgo de enfermedad biliar, siendo necesario que se aplique de manera progresiva

la dosis objetivo para buscar la efectividad del farmaco (38).

Asimismo, se mostré una mayor tolerabilidad en administracion oral frente a la subcutanea y
los sintomas gastrointestinales generalmente desaparecen en los15 dias posteriores al inicio del
tratamiento. Asi también, se detallaron hipoglucemias poco comunes, aumento del pulso,
frecuencia cardiaca y retinopatia diabética en pacientes que utilizaban semaglutida de manera
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subcutanea (37). Otros efectos secundarios poco frecuentes son nasofaringitis, dolor de cabeza,
infecciones en el tracto urinario, tracto respiratorio superior y elevacion de las enzimas
pancredticas (amilasa y lipasa), que han notificado casos ocasionales de pancreatitis aguda que
requieren la interrupcion del tratamiento (39).

En general, de acuerdo a los estudios cientificos que han estimado la seguridad y eficacia
cardiovascular de la semaglutida como exponente de los agonistas de los GLP1, el medicamento
se respalda por diferentes meta-analisis con un total aproximado de 60080 pacientes diabéticos
con alto riesgo de ECV, donde se observaron efectos beneficiosos relaciones a la disminucion
del riesgo cardiovascular y mortalidad, sobre todo, en individuos con una edad media
aproximada de 66 afios, sexo masculino, sobrepeso u obesidad, duracion media de diabetes de
15 afios, HbAlc de 8%, pacientes con comorbilidades como la insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, puesto que, la mayoria de
estos pacientes con estas caracteristicas fueron parte de los estudios (39).

El tratamiento individual orientado al paciente necesita una reevaluacion cada 3 a 6 meses,
siendo respaldado por el manejo de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 en el informe de
consenso de la Asociacion Americana de Diabetes 2020 y la Asociacion Europea para el
Estudio de la Diabetes 2019, recomendando el uso de semaglutida siempre que se necesite un
mayor control glucémico y reduccion necesaria de peso, siendo utilizada inclusive antes de

insulina, sobre todo en enfermedades cardiovasculares de naturaleza aterosclerética (39).
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4. CONCLUSIONES

La semaglutida ha mostrado una eficacia notable como estrategia preventiva de complicaciones
cardiacas y vasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Este agonista del receptor GLP-
1 mejora el control glucémico y proporciona beneficios cardiovasculares significativos. En
estudios clinicos como SUSTAIN y PIONEER, la semaglutida demostré la reduccion del riesgo
de eventos cardiovasculares adversos mayores, incluyendo el infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Ademas, la semaglutida favorece la pérdida de peso, mejora el perfil lipidico
y presion arterial, siendo factores que contribuyen a su eficacia cardiovascular. Por tanto, este
farmaco se posiciona como una opcion terapéutica efectiva para la prevencion cardiovascular
en diabéticos, debido a su enfoque en el control metabolico que se enlaza directamente hacia el
retraso y reduccion de las complicaciones cardiovasculares, optimizando la calidad de vida del

enfermo y siendo respaldada por evidencia robusta de ensayos clinicos.
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