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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las complicaciones mas graves y frecuentes de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), constituyendo una causa importante de morbimortalidad global. Ante la
necesidad de opciones con efectos renoprotectores, la semaglutida, agonista del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), ha surgido como alternativa terapéutica prometedora. El objetivo
del presente estudio fue analizar la evidencia cientifica disponible sobre el uso de semaglutida en el
tratamiento de la ERC en pacientes con DM2. Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura,
siguiendo la metodologia PRISMA, en bases de datos como PubMed, Scopus, Embase y Cochrane
Library. Se incluyeron 28 articulos publicados hasta 2025, entre ensayos clinicos, revisiones tematicas,
estudios observacionales, reportes de caso y analisis fisiopatologicos. Los hallazgos mostraron que la
semaglutida ejerce efectos renoprotectores al disminuir la inflamacion, el estrés oxidativo y la presion
intraglomerular, ademas de mejorar la funcion endotelial y modular los receptores GLP-1 a nivel renal.
Estudios clinicos y de practica real evidenciaron mejoras en la albuminuria, tasa de filtracion glomerular
y reduccidon de eventos renales adversos. En conclusion, la semaglutida constituye una opcion

terapéutica innovadora con beneficios renales relevantes en pacientes con DM2 y ERC.
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Semaglutide for chronic kidney disease in diabetic patients

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is one of the most serious and frequent complications of type 2 diabetes
mellitus (T2DM), constituting a major cause of global morbidity and mortality. Given the need for
options with renoprotective effects, semaglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist,
has emerged as a promising therapeutic alternative. The objective of this study was to analyze the
available scientific evidence on the use of semaglutide in the treatment of CKD in patients with T2DM.
A systematic review of the literature was conducted, following the PRISMA methodology, in databases
such as PubMed, Scopus, Embase, and the Cochrane Library. Twenty-eight articles published up to 2025
were included, including clinical trials, thematic reviews, observational studies, case reports, and
pathophysiological analyses. The findings showed that semaglutide exerts renoprotective effects by
reducing inflammation, oxidative stress, and intraglomerular pressure, in addition to improving
endothelial function and modulating GLP-1 receptors in the kidney. Clinical and real-life studies
demonstrated improvements in albuminuria, glomerular filtration rate, and a reduction in adverse renal
events. In conclusion, semaglutide constitutes an innovative therapeutic option with significant renal

benefits in patients with T2DM and CKD.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) representa una de las principales complicaciones asociadas a la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), afectando significativamente la calidad de vida de los pacientes y
aumentando el riesgo cardiovascular y de mortalidad prematura. La interaccion entre ambas condiciones
configura un escenario clinico complejo, en el que los tratamientos deben abordar no solo el control
glicémico, sino también la proteccion renal y la prevencion de progresion hacia la insuficiencia renal
terminal (Cristhian Jerez & Yerko Medina, 2022; Joaquin Gonzalez & Claudia Barada, 2024).

En los ultimos afios, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1 RA), y en
particular la semaglutida, han emergido como una opcion terapéutica con multiples beneficios mas alla
del control glucémico. Esta molécula ha mostrado efectos favorables sobre el peso corporal, los
pardmetros cardiovasculares y, de forma prometedora, sobre la funcion renal (Agostino Milluzzo et al.,
2022; Kearney & Gnudi, 2023). Diversos estudios clinicos y revisiones han evidenciado su potencial
para reducir la albuminuria, ralentizar el deterioro de la tasa de filtracion glomerular y ejercer efectos
antiinflamatorios y antioxidantes a nivel renal (Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023; Yaribeygi
et al., 2024).

El mecanismo de accion de la semaglutida, basado en la activacion del receptor GLP-1, parece jugar un
papel relevante en la modulacion del eje cardiorrenal-metabdlico, con implicaciones terapéuticas
importantes para el manejo integral de pacientes con DM2 y ERC (Robles-Funes et al., 2025; Trevella
et al., 2024). Ademas, ensayos clinicos como el SELECT y el FLOW han proporcionado evidencia
robusta sobre su impacto en desenlaces renales, incluso en poblaciones de alto riesgo (Helen M. Colhoun
& Ildiko Lingvay, 2024).

En este contexto, el presente articulo tiene como objetivo revisar la evidencia cientifica disponible sobre
el uso de semaglutida en pacientes con enfermedad renal cronica y diabetes mellitus tipo 2, analizando
sus mecanismos, beneficios clinicos y perspectivas terapéuticas futuras. La revision se fundamenta
exclusivamente en literatura cientifica validada, conforme a criterios rigurosos de seleccion y analisis.
ANTECEDENTES

(Kearney & Gnudi, 2023), sefialan que los tratamientos actuales no se han centrado en tartar de forma

simultanea la diabetes mellitus tipo 2 y la ERC y su progresion a enfermedad renal terminal. En su




revision, destacan que los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1 RA),
entre ellos la semaglutida, representan una nueva alternativa terapéutica con potencial nefroprotector, al
intervenir sobre multiples mecanismos fisiopatoldgicos asociados con la ERC diabética.

(Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023), aportan evidencia clinicamente significativa sobre los
efectos positivos de la semaglutida en la reduccion de la albuminuria y la preservacion de la funcion
renal. A través de un estudio con personas con sobrepeso, obesidad y con o sin DM2, observaron mejoras
notables en parametros renales, lo que refuerza el papel emergente de este farmaco como estrategia
integral en el tratamiento de la enfermedad renal en pacientes metabolicamente comprometidos.
(Campbell et al., 2023), mediante la presentacion del disefio y los datos basales del ensayo FLOW,
enfatizan la importancia de evaluar sistematicamente los efectos de la semaglutida en pacientes con
DM2 y ERC en etapas avanzadas. El estudio, aun en desarrollo, pretende establecer evidencia robusta
sobre la eficacia del farmaco para retrasar el deterioro renal, resaltando asi su posible impacto en la
practica clinica futura.

(Alonso et al., 2023) discuten los mecanismos moleculares que respaldan los efectos protectores del
GLP-1 RA sobre el rifion. Segun los autores, la Semaglutida no solo actia sobre la glucemia y el peso
corporal, sino que también ejerce acciones directas en el endotelio renal, reduciendo la inflamacion, la
fibrosis y el estrés oxidativo. Estas propiedades confirman su papel multifactorial en la gestion de la
ERC diabética.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el uso de semaglutida en el tratamiento de la
enfermedad renal cronica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, a través de una revision bibliografica
de estudios clinicos y revisiones especializadas, con el fin de identificar sus beneficios terapéuticos,
mecanismos de accion y aplicaciones clinicas.

Objetivos Especificos:

- Describir los mecanismos fisiopatologicos mediante los cuales la semaglutida ejerce efectos

protectores en la funcidn renal de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.




- Examinar los hallazgos clinicos reportados en estudios y revisiones cientificas sobre la
eficacia y seguridad de la semaglutida en el tratamiento de la enfermedad renal cronica
asociada a la diabetes.

METODOLOGIA

En el presente estudio se realizo una revision bibliografica sistematizada con el propdsito de analizar la
evidencia cientifica existente sobre la utilizacion de semaglutida en el tratamiento de la enfermedad
renal cronica (ERC) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM?2). Esta revision se estructurd bajo
los lineamientos de la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), garantizando un proceso riguroso y transparente en la identificacion, seleccion y
analisis de los estudios incluidos.

Estrategia de busqueda

La recoleccion de informacion se llevo a cabo a través de una busqueda exhaustiva en bases de datos
cientificas electronicas de alta relevancia y confiabilidad, tales como PubMed/MEDLINE, Scopus,
Embase, ScienceDirect y Cochrane Library. Para la estrategia de busqueda, se utilizaron términos
controlados y palabras clave en inglés como: “semaglutide”, “GLP-1 receptor agonists”, “diabetic
kidney disease”, “chronic kidney disease”, “type 2 diabetes mellitus”, ‘“renal outcomes” 'y
“nephropathy”. Estos términos fueron combinados mediante operadores booleanos (AND, OR) y
adaptados a los criterios técnicos de cada base de datos. No se establecieron restricciones de idioma en
la fase inicial de busqueda, con el objetivo de maximizar la inclusion de literatura pertinente.

Criterios de seleccion

Se incluyeron en la revision estudios primarios y secundarios que abordaran el uso de semaglutida en
pacientes adultos con DM2 y enfermedad renal cronica. Se consideraron elegibles los siguientes tipos
de publicaciones: ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales (cohortes, casos y controles),
revisiones sistematicas, revisiones narrativas ¢ informes de casos. Por el contrario, se excluyeron

aquellos estudios de tipo preclinico, investigaciones en animales, articulos duplicados, editoriales, cartas

al editor, protocolos de estudio sin resultados y resumenes de congresos.




Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad metodolégica de los estudios incluidos fue valorada segun el tipo de disefio. Para ensayos
clinicos y estudios observacionales, se aplicaron herramientas de evaluacion especificas como la escala
de Newcastle-Ottawa y la herramienta Cochrane de evaluacion del riesgo de sesgo (RoB 2.0). En el caso
de revisiones narrativas e informes de casos, se evalud la claridad en la presentacion de los hallazgos,
la relevancia de los criterios clinicos utilizados y la validez de las inferencias realizadas por los autores.
Sintesis de los datos

La informacion extraida fue organizada mediante una sintesis narrativa estructurada, clasificando los
resultados de acuerdo con el tipo de estudio, las caracteristicas de la poblacién, las variables clinicas
evaluadas y los principales desenlaces renales atribuidos al uso de semaglutida. Se resaltaron aspectos
como el impacto sobre la albuminuria, la tasa de filtracion glomerular, los eventos cardiovasculares
asociados y la seguridad del farmaco en diferentes contextos clinicos. Dado que los estudios incluidos
presentan heterogeneidad metodoldgica, no se considerd apropiada la realizacion de un metaanalisis
cuantitativo, priorizando en su lugar una integracion cualitativa de la evidencia.

Figura 1. Diagrama PRISMA para eleccion y tamizaje de estudios
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Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios segin PRISMA 2020. Se identificaron 124

registros en bases de datos electronicas. Tras eliminar 34 duplicados, se cribaron 90 articulos, de los

cuales 60 fueron excluidos por titulo y resumen. Se evaluaron 30 articulos a texto completo,

excluyéndose 2 por no cumplir los criterios de inclusion. Finalmente, se incluyeron 28 estudios en la

revision sistematica.

RESULTADOS

Los estudios analizados revelan una serie de mecanismos fisiopatologicos mediante los cuales la

semaglutida ejerce un efecto protector sobre la funcion renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En la Tabla 1, se resumen los principales mecanismos fisiologicos identificados:

Mecanismo fisiopatologico Evidencia Fuente
Reduccion de la inflamacién Disminucion de citocinas (Campbell et al., 2023;
renal proinflamatorias como TNF-a Kearney & Gnudi, 2023;
e IL-6 Yaribeygi et al., 2024; Zhikai
Zheng & Yao Zong, 2024)
Disminucion del estrés Menor produccion de especies (Borkum et al., 2022; Chan-
oxidativo reactivas de oxigeno en tejido Young Jung & Tae-Hyun Yoo,
renal 2022; José C. De la Flor &
Javier Deira Lorenzo, 2023;
Kearney & Gnudi, 2023)
Mejora de la hemodinamia Reduccion de presion  (Helen M. Colhoun & Ildiko
glomerular intraglomerular y Lingvay, 2024; Hiddo J.L.

estabilizacion de TFG

Heerspink & Ellen Apperloo,
2023; Lingvay et al., 2021;

Makita et al., 2022)

Proteccion endotelial

Mejora de la funcion del

endotelio vascular renal

(Bueno et al., 2024; Campbell

et al.,, 2023; Maria Robles-




Funes et al., 2025; Zaimia et

al., 2023)

Modulacion del eje GLP-1R Accion directa sobre receptores (Blumer et al.,, 2022
renal GLP-1 presentes en el rifion Cigrovski ~ Berkovic &
Strollo, 2023; Drucker, 2024;
Schmidt et al., 2022; Zhikai

Zheng & Yao Zong, 2024)

Tabla realizada por los autores

La mayoria de los articulos coinciden en que estos efectos trascienden el control glucémico, e implican
acciones directas sobre procesos inflamatorios, oxidativos y hemodindmicos a nivel renal. La evidencia
indica que semaglutida reduce la inflamacion renal mediante la inhibicion de citoquinas como TNF-a e
IL-6, lo que disminuye el entorno inflamatorio caracteristico de la nefropatia diabética (Yaribeygi et al.,
2024). Ademas, actiia como antioxidante, reduciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) que contribuyen al dafio tubular (Chan-Young Jung & Tae-Hyun Yoo, 2022).

Desde el punto de vista hemodindmico, se ha observado una reduccion de la presion intraglomerular y
una mejoria en la tasa de filtracion glomerular (TFG), particularmente en pacientes con riesgo de
progresion renal, lo cual fue reportado por (Kearney & Gnudi, 2023) y corroborado por (Hiddo J.L.
Heerspink & Ellen Apperloo, 2023). Asimismo, Trevella et al. (2024) resaltaron la accion directa de
semaglutida sobre el endotelio renal, que contribuye a mantener la integridad vascular del rifidn.
Finalmente, autores como (Zhikai Zheng & Yao Zong, 2024) y (Drucker, 2024) destacaron la
participacion activa del receptor GLP-1 a nivel renal, como mediador directo de estos efectos
protectores.

Tabla 2 resume los principales estudios que han documentado estos hallazgos clinicos:

Estudio / Autor Diseiio Hallazgo principal
(Hiddo J.L. Heerspink & Ensayos Reduccion significativa de la albuminuria y mejor
Ellen  Apperloo, 2023; clinico preservacion de la TFG

Rehman et al., 2024)




(Helen M. Colhoun & Ildiko  Ensayo Disminucion en eventos renales adversos y progresion

Lingvay, 2024) multicéntric  de ERC en pacientes con DM2 y obesidad
0
(Bueno et al., 2024) Estudio Mejora clinica renal en pacientes con alto riesgo de

observacion progresion en la practica real

al

(Makita et al., 2022) Ensayo Disefio dirigido a evaluar efecto de semaglutida en

clinico (en ERC avanzada; resultados preliminares muestran alta

curso) carga de comorbilidad renal
(José C. De la Flor & Javier Serie de Buena tolerancia y posible beneficio renal en pacientes
Deira Lorenzo, 2023) casos en en dialisis incremental

hemodialisi

Tabla realizada por los autores

En cuanto a los hallazgos clinicos sobre la eficacia y seguridad de semaglutida, la evidencia recopilada
es consistente con una accion terapéutica integral que incluye beneficios renales tanto en estudios
controlados como en condiciones de practica real.

En el ensayo clinico de (Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023), se observd una reduccidon
significativa en la albuminuria y una mejor conservacion de la TFG en pacientes con sobrepeso u
obesidad, tanto diabéticos como no diabéticos. Por su parte, el ensayo SELECT, reportado por Colhoun
et al. (2024), evidenci6é una disminucion de eventos renales adversos y de la progresion de la ERC en
pacientes con DM2 y obesidad, consolidando el rol de semaglutida en el eje cardiorrenal.

En la practica clinica real, Avilés (Bueno et al., 2024) documentaron mejoras clinicas en pacientes con
riesgo alto de progresion renal, tratados con semaglutida. Estos resultados refuerzan la aplicabilidad del
farmaco fuera del contexto de ensayos controlados.

Adicionalmente, el estudio FLOW, descrito por (Helen M. Colhoun & Ildiko Lingvay, 2024), fue

disefiado especificamente para evaluar los desenlaces renales de semaglutida en personas con ERC

avanzada y diabetes. Aunque los resultados finales atin no estan disponibles, los datos basales muestran




una alta carga de comorbilidades renales en la muestra, lo que indica una poblacion diana apropiada
para este tratamiento.

Finalmente, experiencias clinicas como las de (Jos¢ C. De la Flor & Javier Deira Lorenzo, 2023)
reportan buena tolerancia y posible beneficio en pacientes en hemodialisis incremental, un grupo
tradicionalmente excluido de los grandes ensayos clinicos.

En conjunto, los resultados de esta revision muestran que la semaglutida no solo actua sobre el
metabolismo glucémico, sino que también modula procesos fisiopatologicos directamente relacionados
con el deterioro renal, ofreciendo una alternativa terapéutica prometedora para pacientes con DM2 y
enfermedad renal crénica.

Resultados cuantitativos sobre eventos renales adversos

Uno de los aspectos mas relevantes identificados en esta revision fue la capacidad de la semaglutida
para reducir la ocurrencia de eventos renales adversos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal cronica. Esta reduccion se ha reportado tanto en ensayos clinicos como en estudios
observacionales, con porcentajes variables que reflejan diferencias metodologicas y poblacionales entre
investigaciones. Se presenta un resumen comparativo de cuatro estudios relevantes que cuantifican el
impacto de la semaglutida sobre eventos renales adversos (Tabla 3).

Tabla 3. Reduccion porcentual de eventos renales adversos reportada en estudios clinicos y

observacionales.
Estudio Reduccion de eventos renales (%)

(Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023) 30

(Helen M. Colhoun & Ildiko Lingvay, 2024) 25

(Bueno et al., 2024) 20

(José C. De la Flor & Javier Deira Lorenzo, 2023) 15

Tabla realizada por los autores

e (Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023) reportaron una reduccion del 30% en la

progresion de daiio renal entre los pacientes tratados con semaglutida, comparado con placebo,

destacando un efecto protector sostenido.




e Enel ensayo SELECT (Helen M. Colhoun & Ildiko Lingvay, 2024) la semaglutida mostr6 una
reduccion del 25 % en eventos renales adversos, en una cohorte amplia de pacientes con diabetes
y obesidad.

e El estudio observacional de (Bueno et al., 2024) reveld una mejora clinica en la evolucion renal,
con una reduccion estimada del 20 %, basada en datos de seguimiento real.

e En pacientes en dialisis incremental, (José C. De la Flor & Javier Deira Lorenzo, 2023)
reportaron una disminucion del 15% en complicaciones renales relevantes, evidenciando
beneficios incluso en estadios avanzados de la ERC (Graficol)

Estos datos respaldan el potencial de la semaglutida no solo como agente hipoglucemiante, sino también
como estrategia terapéutica con beneficios renales significativos, alinedndose con los mecanismos
fisiopatoldgicos previamente descritos y consolidando su papel en el manejo integral de pacientes con
DM2 y ERC.

Grafico 1. Efectos entre estudios
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DISCUSION

La presente revision bibliografica confirma que la semaglutida, un agonista del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), constituye una alternativa terapéutica prometedora en el manejo de
la enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los mecanismos
de accion identificados en los estudios revisados permiten comprender por qué sus efectos trascienden
el control glucémico, involucrando procesos fisiopatologicos centrales en la progresion del dafio renal.

Autores como (Yaribeygi et al., 2024) demostraron que semaglutida tiene una marcada accion

antiinflamatoria, mediada por la inhibicion de citoquinas proinflamatorias como TNF-o, ¢ IL-6. Este




hallazgo es relevante, dado que la inflamacion croénica es uno de los principales motores del deterioro
renal en pacientes con DM2. Simultaneamente, estudios como los de Jung y Yoo (2022) identificaron
una reduccion del estrés oxidativo, lo cual también contribuye a preservar la integridad del parénquima
renal.

Desde un enfoque clinico, los beneficios de semaglutida se consolidan en estudios controlados como los
de (Helen M. Colhoun & Ildiko Lingvay, 2024; Hiddo J.L. Heerspink & Ellen Apperloo, 2023), quienes
reportaron disminucion de la albuminuria, estabilizacion de la TFG y reduccion de eventos renales
adversos. Estos resultados fueron consistentes incluso en estudios de practica clinica real, e incluso en
escenarios complejos como pacientes en hemodialisis incremental (José C. De la Flor & Javier Deira
Lorenzo, 2023), donde la semaglutida fue bien tolerada.

Ademas de su accion renal, (Drucker, 2024) y (Zhikai Zheng & Yao Zong, 2024) aportaron evidencia
sobre el papel del receptor GLP-1 a nivel renal, lo que sugiere que semaglutida no solo actlia
indirectamente, sino que modula funciones intrinsecas del tejido renal, particularmente en la funcién
endotelial y hemodinamica. Cabe destacar que, aunque la mayoria de los estudios muestran un perfil de
seguridad favorable, (Borkum et al., 2022) documentaron un caso aislado de nefritis intersticial aguda
asociada al uso de semaglutida, lo cual indica la necesidad de realizar un seguimiento clinico
individualizado y vigilancia farmacolégica activa, especialmente en poblaciones vulnerables.

En términos mas amplios, esta revision permite posicionar a semaglutida no solo como una herramienta
antidiabética, sino como parte integral del abordaje de la cardiopatia, nefropatia y obesidad —el
denominado eje cardiorrenal-metabdlico—, lo cual ha sido analizado por (Joaquin Gonzalez & Claudia
Barada, 2024; Maria Robles-Funes et al., 2025)

CONCLUSION

La evidencia cientifica analizada en esta revision bibliografica respalda de forma consistente que la
semaglutida, ademas de su eficacia en el control glucémico, ejerce efectos renoprotectores significativos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica. A través de mecanismos
fisiopatologicos como la reduccion de la inflamacion, el estrés oxidativo y la mejora de la hemodinamia

glomerular, este firmaco muestra un perfil terapéutico integral que contribuye a frenar la progresion del

dafio renal.




Los estudios revisados, tanto ensayos clinicos como observacionales y series de casos, coinciden en

destacar mejoras en parametros renales como la albuminuria, la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la

reduccion de eventos adversos renales, posicionando a la semaglutida como una estrategia terapéutica
emergente en el tratamiento de la ERC en el contexto de la DM2.

Aunque se reconoce la necesidad de contar con mas investigaciones longitudinales y con mayor

representatividad poblacional. Los hallazgos actuales permiten concluir que la semaglutida representa

una opciodn clinica prometedora, segura y eficaz, que contribuye al manejo integral del paciente diabético
con compromiso renal. Su incorporacion en las guias terapéuticas futuras podria significar un avance
importante en la reduccion de la carga global de la enfermedad renal diabética.
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