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Semaglutida

Y Ozempic® (Novo Nordisk)

en diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN

La semaglutida es un farmaco antidiabético que acttia mimetizando las acciones fisioldgicas del GLP-1 (péptido similar
al glucagon tipo 1), hormona de la familia de las incretinas con que presenta alto grado de homologia estructural. Tras
actuar sobre sus receptores, induce un incremento de la secrecion de insulina (dependiente de la glucemia) y suprime la
de glucagdn, aportando un marcado efecto hipoglucemiante, adicionalmente, el farmaco enlentece el vaciamiento gas-
trico 'y, con ello, la velocidad de aumento de la glucemia posprandial. El medicamento ha sido oficialmente autorizado
para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que no han sido controlados adecuadamente, como
complemento de la dieta y el ejercicio, bien en monoterapia (en pacientes en los cuales la metformina no se considera
apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones) o bien afiadido a otros medicamentos antihiperglucemiantes.

Su eficacia clinica ha sido adecuadamente contrastada para la indicacion aprobada en numerosos ensayos cli-
nicos de fase 3, aleatorizados, multicéntricos, abiertos o doblemente ciegos, y controlados por placebo o por com-
parador activo, que incluyeron un total de 7.215 pacientes. La eficacia del farmaco (a las dosis de mantenimiento
de 0,5 0 1 mg/una vez a la semana) ha sido evaluada en DM?2 tanto en monoterapia como en tratamiento adicional
a otros antidiabéticos. El nuevo farmaco ha demostrado una eficacia hipoglucemiante clinicamente relevante e
independiente de edad, sexo, raza, duracion de la diabetes, indice de masa corporal o peso al inicio del ensayo,
confirmando su superioridad en términos de reduccion de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1C) frente a
placebo y frente a todos los comparadores activos empleados: sitagliptina, exenatida, dulaglutida e insulina glargina.
El porcentaje de pacientes que redujeron su tasa de hemoglobina glucosilada por debajo del 7,0% fue del 57-79%
con semaglutida frente a 11-26% con placebo, 36% con sitagliptina, 40% con exenatida de liberacion prolongada,
38% con insulina y 52-67% con dulaglutida; en el analisis frente a dulaglutida, las dosis comparativas de semaglutida
fueron superiores en eficacia a las de dulaglutida. Ademas, el nuevo farmaco ejerce un efecto beneficioso sobre los
niveles de glucemia en ayunas y, especialmente, sobre el peso corporal, con reducciones de 3,5 a 6,5 kg tras un afio
de tratamiento (clinicamente superior a los comparadores activos).

El perfil toxicolégico de semaglutida parece adecuadamente definido (casi 5.000 pacientes han sido tratados
con al menos una dosis) y equiparable al de otros agentes agonistas del receptor de GLP-1. Su seguridad clinica
es aceptable y manejable, pues los efectos adversos, aunque frecuentes —destacan las reacciones adversas gas-
trointestinales, como nauseas (>17%), diarrea (>12%) y vomitos (>6%)-, suelen ser leves-moderados y transitorios.
No comporta riesgo de hipoglucemia grave, pero éste puede incrementarse en combinacion con sulfonilureas y/o
insulina, por lo cual requiere un sequimiento estrecho. También se debe prestar especial atencion al posible riesgo
de complicacion de la retinopatia diabética por semaglutida.

Si bien no aporta ninguna innovacion desde el plano mecanistico ni a nivel de régimen posologico y adherencia
terapéutica respecto a otros agonistas de rGLP-1 (como dulaglutida o albiglutida), su eficacia clinica parece ser su-
perior a la del resto de farmacos del grupo, con un beneficio remarcable sobre el peso corporal que puede aportar
ventajas adicionales en el tratamiento de la DM2. A falta de conocer las consideraciones del Informe de Posiciona-
miento Terapéutico de la AEMPS, y sin considerar criterios econdmicos, es previsible que semaglutida se sitiie como
farmaco de primera eleccion en su grupo terapéutico para el tratamiento en monoterapia de pacientes con DM2
inadecuadamente controlados con dieta y ejercicio y que no puedan recibir metformina, o como farmaco adicional
a otros medicamentos, especialmente si los pacientes tienen problemas de control de peso.

— Fernandez Moriano C. Semaglutida (Ozempic®) en diabetes mellitus tipo 2. Panorama Actual Med. 2019; 43(424): 648-658.

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

La diabetes mellitus (DM) com-
prende un grupo de enfermedades
metabolicas caracterizadas por la

persistencia de hiperglucemia (nive-
les elevados de glucosa en sangre),
y aparece como consecuencia de
defectos en la secrecion y/o en la
accioén de la insulina. La hipergluce-
mia cronica se asocia con lesiones a
largo plazo en diversos érganos, par-
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ticularmente en ojos, rindn, nervios,
piel, vasos sanguineos y corazoén.

El valor normal de la glucemia o
normoglucemia tras un ayuno de 8 h
es de 70 a 110 mg/dl, por lo que los
valores que se encuentran entre 110
y 125 mg/dl se consideran como



estados prediabéticos (alteracion
de la glucosa en ayunas o glucosa
basal alterada), al igual que valores
entre 140-200 mg/dl a las 2 horas
de la sobrecarga oral de glucosa (es
decir, alteracion de la tolerancia a la
glucosa o intolerancia a la glucosa).
En estos estados prediabéticos, las
tasas de hemoglobina glucosilada
Alc (HbAlc) suelen oscilar del 5,5%
al 6,4% vy, si bien el riesgo microan-
giopético es igual al del individuo
sano normoglucémico, el riesgo
cardiovascular es mayor y, con el
tiempo, existe la posibilidad de con-
version a diabetes mellitus de tipo 2.

En definitiva, los criterios para el
diagndstico de diabetes mellitus son
los siguientes: niveles de glucemia
en ayunas = 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
0 = 200 mg/dL (11,1 mmol/l) a las 2
horas de la realizacion de un test de
tolerancia oral a la glucosa, o sinto-
mas de hiperglucemia (poliuria, poli-
dipsia o pérdida inexplicada de peso)
junto con una determinacién casual
(cualguier momento del dia sin tener
en cuenta el periodo de tiempo des-
pués de la ultima comida) de glu-
cemia = 200 mg/dl (11,17 mmol/l), o
porcentajes de hemoglobina glucosi-
lada A, (HbA, ) superiores al 6,5%.

Basicamente, la diabetes se desdo-
bla en los siguientes tipos:

— Diabetes mellitus de tipo 1
(DM1), de etiologia autoinmune,
traumética o idiopatica. En este
tipo de diabetes hay una pérdida
completa o mayoritaria de las cé-
lulas que producen insulina en el
pancreas.

— Diabetes mellitus de tipo 2
(DM2), donde hay una combi-
nacion de la resistencia al efecto
de la insulina en los tejidos con
una sobreproduccién inicial de
ésta (aunque insuficiente para
cubrir las mayores necesidades
derivadas de la resistencia); con
el paso del tiempo, la produccion
de insulina puede disminuir ante
el fallo del pancreas por mantener
la sobreproduccion. Es la forma
mas comun de diabetes, hasta el
punto de que supone en torno al
90% de todos los casos de diabe-
tes en la Union Europea.

— Diabetes mellitus gestacional
(DMG), inducida por el desarrollo
del embarazo. Una hipergluce-
mia persistente durante el emba-

razo aumenta las probabilidades
de que el bebé nazca prematuro,
presente un peso anomalo (por
defecto o por exceso), o tenga
hipoglucemia u otros problemas
de salud al nacer (dismorfogéne-
sis); asimismo, puede aumentar
el riesgo de aborto espontaneo
o de muerte fetal. No obstante,
las mujeres con diabetes pue-
den tener bebés completamente
sanos, siempre que se controlen
su glucemia antes y durante el
embarazo. Si lo hacen, el riesgo
de defectos de nacimiento es
practicamente el mismo que en
los bebés nacidos de mujeres que
no tienen diabetes.

— Diabetes de tipo MODY (Matu-
rity Onset Diabetes of the Young).
Debida a defectos genéticos de
la funcion de la célula B, es un
tipo de diabetes similar a la DM2,
cuyo inicio tipico se produce a
edades maduras (=45 anos), pero
con una edad precoz de presen-
tacion (<25 anos). No obstante,
no debe confundirse con la ob-
servada en las Ultimas décadas,
de aparicion de DM2 en pobla-
cién infantil debido a la obesidad,
debida a la dieta inadecuada y la
falta de ejercicio fisico. Los pa-
cientes con diabetes tipo MODY,
por el contrario, no tienen por qué
ser obesos. En cualquier caso, la
diabetes tipo MODY es mucho
menos frecuente que la DM2
(2-5% de todos los casos de DM).

— Otros tipos especificos, general-
mente asociados a defectos ge-
néticos que afectan a la funciéon
de las células beta pancreaticas, o
la accion de la insulina, asociada
a alteraciones del pancreas exo-
crino, a endocrinopatias, a infec-
ciones, a sindromes genéticos, o
inducida por farmacos.

Las proporciones de la diabetes
son ya epidémicas en la mayor
parte del mundo; de hecho, se cal-
cula que mas de 425 millones de
personas viven actualmente con
diabetes, de las que la mitad aproxi-
madamente no estad diagnosticada;
se estima que para 2030 se superara
la cifra de 500 millones de personas
con la enfermedad. En Espana la
Federacion de Diabéticos Espano-
les estima que la diabetes afecta a
5.300.000 personas, es decir, mas
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del 14% de la poblacion, si bien un
porcentaje significativo (6%) aun lo
desconoce; asistimos, ademas, a
un crecimiento anual del numero de
afectados cercano al 5%.

El estudio Di@bet.es (Soriguer et al.,
2012) analizo la prevalencia de diabe-
tes y de alteraciones del metabolismo
glucidico en Espana, concluyendo
que casi el 30% de la poblacion es-
panola tenia alguna alteracién meta-
bodlica relacionada con los glucidos
(hidratos de carbono). En concreto,
la prevalencia global de la diabetes
mellitus ajustada por edad y sexo
fue de 13,8% (ICy,, 12,8 a 14,7%),
de los cuales aproximadamente la
mitad desconocia su diabetes (6,0%;
IC,,, 5.4 @ 6,7%). La tasas de preva-
lencia ajustados por sexo correspon-
dientes a la alteracion de la glucemia
en ayunas eran del 3,4% (IC..,, 2,9 a
4,0%), las de intolerancia a la glucosa
eran del 9,2% (ICy,, 8,2 a 10,2%), y
la combinacion de ambas del 2,2%
(ICqs, 1.7 @ 2,7%). La prevalencia de
la diabetes y la regulacion de la glu-
cosa aumenta significativamente con
la edad (p <0,0001), y es mayor en
hombres que en mujeres (p<0,001).
En general, en la mayoria de los pai-
ses europeos, la prevalencia de la
diabetes y de intolerancia a la glu-
cosa es moderada o baja (<10% en
personas menores de 60 anos y 10
a 20% en personas de 60 a 80 anos).

De todas las variedades de diabe-
tes, la diabetes de tipo 2 (DM2) es
con mucho la mas comun (>90% de
los casos) y, de hecho, se ha conver-
tido en uno de los problemas sanita-
rios méas graves de nuestro tiempo:
sus proporciones son ya epidémicas
en la mayor parte del mundo, esti-
mandose que actualmente existen
246 millones de personas afectadas
en todo el planeta, pudiendo llegar
a los 380 millones en el ano 2025
si se cumplen las Ultimas predic-
ciones. Por otro lado, resulta alar-
mante el aumento de la prevalencia
de la DM2 en ninos y adolescentes,
probablemente por el aumento del
sobrepeso, estimandose en que en
estas edades la prevalencia de los
nuevos casos es del 45%. Ademas,
parece que tan solo un 30-40% de
los diabéticos en tratamiento con-
sigue el control metabdlico, lo que
hace que la morbimortalidad sea 3-4
veces mayor en los pacientes con
DM2 que en la poblacién en general.
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Los resultados del estudio Di@pet.
es situan la prevalencia total en Es-
pana de la DM2 en el 12% (de los
que el 3,9% era desconocida para
los pacientes). Adicionalmente, se
detecta una prevalencia de obesidad
del 28,2%, de hipertension arterial
del 41,2%, de sindrome metabdlico
del 20,8% y de sedentarismo del
50,3%. En este sentido, respecto a la
relacion entre la diabetes tipo 2 vy el
resto de factores de riesgo, el estudio
confirmd la asociacion entre diabe-
tes, obesidad e hipertension arterial
(ambas duplican el riesgo de diabe-
tes), el determinante papel del nivel
de estudios —tanto para el riesgo de
ser obeso (no tener estudios cuadru-
plica el riesgo frente a tener estudios
universitarios), como diabético o hi-
pertenso (no tener estudios duplica el
riesgo en ambos casos)-, y la impor-
tancia de la actividad fisica (las per-
sonas que no hacen ejercicio en su
tiempo libre tienen un 50% més de
posibilidades de ser obesas, vy las per-
sonas obesas y con diabetes hacen la
mitad de ejercicio que las personas
con normopeso o sin diabetes). Final-
mente, es destacable la existencia de
una proporcion significativa de per-
sonas con diabetes que desconocian
serlo (casi el 6% de la poblacién).

Mientras que la diabetes mellitus
de tipo 1 (DM1) es causada por la
destruccion —debida, mayoritaria-
mente, a un ataque autoinmune
o0 a la extirpacion— de las células
B-pancreaticas, siendo por tanto la
reserva insulinica nula o escasa, la
DM?2 se debe a diversos grados de
resistencia a la accion de la insu-
lina, a una secrecién insuficiente
de ésta, o a ambas circunstancias al
mismo tiempo. También es frecuente
en este tipo de diabetes una sobre-
produccién hepética de glucosa.

Asi pues, la resistencia a la insu-
lina es un componente fundamental
de la DM2, por la que esté alterado
el balance entre la secrecién de in-
sulina por las células B y la accion
periférica de la insulina en tejidos
periféricos. Muchos obesos inicial-
mente tienen insulinorresistencia y
no desarrollan DM2; sin embargo,
con el tiempo, las alteraciones en la
secrecion de insulina por las células
B determinaran su aparicion. En la
DM?2 parece existir un defecto pro-
gramado de la secrecién de insulina;
en este sentido, cabe recordar que

fisiologicamente hay una produc-
cion constante de insulina a lo largo
de 24 horas —insulina basal- que
esta acompanada por picos bruscos
de mayor produccién para cubrir las
necesidades metabdlicas derivadas
de la digestion de las comidas.

La hiperglucemia permanente es la
responsable principal de las compli-
caciones cronicas mas comunes de
la diabetes a largo plazo (retinopa-
tia, nefropatia y neuropatia), debido
fundamentalmente a que las algu-
nas de las proteinas presentes en la
sangre y en el interior de las células
sufren un proceso de glucosilacion;
es decir, la progresiva incorporacion
de moléculas de glucosa sobre la
estructura peptidica. Esta glucosila-
cion altera las caracteristicas fisicas
y quimicas de dichas proteinas y, en
definitiva, su actividad bioldgica.

La consecuencia es el deterioro
acumulado de algunas funciones
fisiologicas, especialmente relacio-
nadas con el mantenimiento de la
homeostasis interna y con los vasos
sanguineos, muy especialmente los
de pequeno calibre y, en particular
los capilares. Adicionalmente, un
estado de hiperglucemia prolongado
conduce a la activacion y/o sobreuti-
lizacion de vias metabdlicas alternati-
vas para la glucolisis que dan lugar a
metabolitos que acaban por acumu-
larse provocando diversas alteracio-
nes; éste es el caso de la neuropatia
diabética, asociada a un deterioro de
la capa mielinica de las conduccio-
nes nerviosas periféricas. De hecho,
del control metabdlico deficitario
deriva un mayor riesgo de complica-
ciones a largo plazo de la DM vy de
mortalidad prematura, siendo ade-
mas una de las principales causas
de ceguera, tratamiento sustitutivo
renal (dialisis/trasplante) y amputa-
cién no trauméatica en la poblacion
activa de los paises occidentales.

El nivel de glucosilacién de la
hemoglobina, es decir, la propor-
cion de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) se ha considerado hasta la
fecha como el mejor marcador bio-
l6gico de los riesgos cronicos aso-
ciados a la diabetes vy, de hecho, hay
datos robustos que demuestran que
la disminucién del porcentaje de he-
moglobina glucosilada mejora el pro-
nostico de los pacientes diabéticos y
disminuye el riesgo a sufrir enferme-
dades micro y macrovasculares.
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ABORDAJE TERAPEUTICO

Teniendo en cuenta todo lo ante-
rior, el objetivo general del trata-
miento de la diabetes mellitus con-
siste en la consecucion de un buen
control metabdlico de la glucemia,
con el fin de evitar o retrasar la apa-
ricion de las complicaciones agudas
y cronicas, tanto en pacientes con
DM1 como con DM2. Se ha demos-
trado que el tratamiento precoz y
multifactorial de la hiperglucemia y
del riesgo cardiovascular retrasa la
aparicion de complicaciones croni-
cas y mejora la calidad y esperanza
de vida en los pacientes con DM.
No obstante, si el control estricto de
la glucemia se realiza en pacientes
con una diabetes muy evolucionada,
con complicaciones avanzadas o
con patologias asociadas graves, no
solo no se consigue una mayor pre-
vencion cardiovascular, sino que la
mortalidad puede incluso aumentar.

Por consiguiente, el primer objetivo
de la terapia antidiabética es alcan-
zar y mantener las cifras estables
de glucemia tan préximas como
sea posible al rango de los no dia-
béticos. Asimismo, el control de la
presion arterial y de la lipemia son
factores fundamentales en la reduc-
cion del riesgo cardiovascular, hasta
el punto de que pequenos logros en
estos objetivos tienen una repercu-
sion importante en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y las com-
plicaciones a corto y largo plazo.

Como se ha sugerido, el principal
marcador biolégico que permite
establecer una relacion con la evo-
lucion de la enfermedad es la tasa
(%) de hemoglobina glucosilada o
hemoglobina Alc (HbA, ). En este
sentido, las recomendaciones te-
rapéuticas actuales definen los si-
guientes objetivos:

— Conseguir un valor de HbATlc
inferior al 7%, que ha demos-
trado reducir las complicaciones
microvasculares de la diabetes.
Ademas, es importante conse-
guir este objetivo pronto tras el
diagndstico, puesto que también
se asocia a una reduccion a largo
plazo de eventos macrovascu-
lares; es decir, un buen control
temprano de la glucemia tiene
efectos anos después (“memoria
metabdlica”).



— Se puede establecer un objetivo
mas ambicioso (HbA1c< 6,5%)
para determinados pacientes, si
se puede conseguir sin provocar
hipoglucemias significativas u
otros efectos adversos del trata-
miento. Los pacientes mas apro-
piados serian aquellos con una
duracion corta de la enfermedad,
edad menor de 70 afos, ausencia
de complicaciones microvascu-
lares significativas, larga expec-
tativa de vida y sin enfermedad
cardiovascular.

— Por otra parte, también hay pa-
cientes en los que se deberian
establecer objetivos menos am-
biciosos (HbA1c< 7,5%), particu-
larmente aquellos con historia de
hipoglucemias graves, expectativa
de vida limitada (>70 anos), com-
plicaciones micro- o macrovas-
culares avanzadas, comorbilidad
importante, y aquellos con una
larga duracion de su diabetes (>10
anos) en los que es dificil alcanzar
el objetivo general a pesar de una
adecuada educacion diabetol6-
gica, un adecuado programa de
monitorizacion glucémica y el uso
de dosis eficaces de multiples an-
tidiabéticos, incluyendo la insulina.

No puede olvidarse que la hiper-
glucemia es un factor de riesgo car-
diovascular més en el paciente con
diabetes, y que existen otros factores
de riesgo asociados, como dislipemia,
hipertension, obesidad o tabaquismo.
Estos van a condicionar, en gran parte,
la posible aparicion de complicacio-
nes y la supervivencia del paciente.
Por ello, en la DM2, se recomienda
un abordaje multidisciplinar que in-
cluya estrategias farmacolégicas y no
farmacoldgicas a fin de controlar los
factores complementarios de riesgo
(pues esta aproximacion terapéutica
ha demostrado ser muy eficaz). En
particular, la importancia del control
del peso corporal en los pacientes
con DM2 o con sindrome metabo-
lico esta siendo cada vez mas resal-
tada, por los efectos deletéreos que
produce la obesidad y el sobrepeso
sobre el propio control metabdlico y
las complicaciones cardiovasculares.

El Documento de consenso pro-
movido por la Sociedad Espafiola
de Diabetes (Gomez-Peralta et al.,
2018) refleja que, una vez instaura-
dos los cambios en el estilo de vida,

el objetivo del tratamiento farmaco-
l6gico de la DM2 es conseguir un
control metabdlico optimizado
con la maxima seguridad posible,
debiéndose plantear como objetivo
méas ambicioso el de una HbAlc<
6,5% en las primeras fases de la en-
fermedad y el méas pragmatico del
<7,5% en fases mas avanzadas o
con riesgo de hipoglucemias.

Por lo general, el tratamiento de la
DM2 se divide en varios escalones
terapéuticos, que deben individua-
lizarse teniendo en cuenta los facto-
res intrinsecos del paciente, entre
los que destacan la edad, la expec-
tativa de vida, el grado de control
metabdlico y otras comorbilidades
y tratamientos concomitantes. En el
primer escalon terapéutico, y si la hi-
perglucemia no es excesiva (HbA1c:
6,5-8,5%), la metformina es el far-
maco de eleccion como tratamiento
de inicio, generalmente asociado a
modificaciones del estilo de vida,
pérdida ponderal de un 5-10% del
peso corporal y la practica regular de
gjercicio fisico. Solo en casos de in-
tolerancia o contraindicacion (espe-
cialmente, insuficiencia renal grave
con una tasa de filtracion glomeru-
lar < 30 ml/min) se recomienda usar
otros farmacos alternativos. Si la
hiperglucemia es elevada (HbA1c>
8,5%), el tratamiento inicial debe
realizarse de entrada con varios far-
macos orales en combinacién o bien
iniciar el uso de insulina.

Normalmente, cuando la metfor-
mina y los cambios en el estilo de
vida no son suficientes para lograr
un control adecuado, el segundo
escalon consiste en la adicién de
un segundo farmaco de accioén si-
nérgica, para lo que se dispone de
diversas opciones que deben indivi-
dualizarse en funcién de las carac-
teristicas de cada paciente. Lo mas
comun en este punto es la adicién
de una sulfonilurea (glibenclamida,
glipizida, glimepirida, etc.). Final-
mente, para aquellos pacientes en
que no se logra alcanzar el objetivo
de control metabdlico a pesar del
tratamiento combinado (o en aque-
llos con descompensacion metabo-
lica y clinica cardinal de diabetes)
con doble o triple terapia farmacolo-
gica, el tercer escalon implica la in-
troduccion de insulina subcuténea.
Por el momento, no se considera en
la préactica clinica un cuarto esca-
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[6n con incorporacion de un cuarto
agente antidiabético.

A pesar de todo, se estima que mas
del 40% de los pacientes con DM2
no alcanzan los objetivos terapéuti-
cos previstos, por lo que es necesa-
rio disponer del mayor nimero po-
sible de estrategias farmacologicas
capaces de facilitar la consecucion
de dichos objetivos. A modo de resu-
men, las opciones farmacoldgicas
actualmente disponibles para tratar
la DM2 consisten en (Cuéllar, 2018):

— Aporte exodgeno de insulina o de
analogos insulinicos.

— Aumento de la sensibilidad a la
insulina enddgena:

e Biguanidas: metformina.

e Activadores del receptor hor-
monal nuclear PPARYy o receptor
gamma activado por el prolifera-
dor de peroxisomas (tiazolidin-
dionas): pioglitazona, rosiglita-
zona.

— Aumento de la secrecién/libera-
cion de insulina endogena:

e Sulfonilureas: glibenclamida,
gliclazida, glimepirida, glipizida,
gliquidona, glisentida.

e Metiglinidas y analogos: nategli-
nida, repaglinida.

e |ncretinomiméticos:

o Agonistas del receptor de
GLP-1 (Glucagon-like peptide
1; péptido 1 similar al gluca-
goén) o ArGLP-1: albiglutida,
dulaglutida, exenatida, lira-
glutida, lixisenatida.

o Inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (iIDPP-4): linaglip-
tina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina.

— Reduccion de la absorcion diges-
tiva de glucosa:

e Inhibidores de las a-glucosidasas:
acarbosa, miglitol.

e Fibra vegetal y derivados: goma
guar, etc.

— Inhibicion de la reabsorcion tubu-
lar renal de glucosa:

e Inhibidores del SGLT2 o cotrans-
portador de sodio y glucosa. ca-
nagliflozina, dapagliflozina, em-
pagliflozina.

ACCION Y MECANISMO

La semaglutida es un agente an-
tidiabético que actua mimetizando
de forma prolongada las acciones
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fisiologicas del GLP-1 (Glucagon-like
peptide 1, péptido similar al gluca-
gon tipo 1), una hormona que forma
parte de la familia de las incretinas.
El medicamento ha sido oficialmente
autorizado para el tratamiento de
adultos con diabetes mellitus tipo
2 que no han sido controlados ade-
cuadamente, como complemento
de la dieta y el ejercicio, bien en
monoterapia (cuando la metformina
no se considera apropiada debido a
intolerancia o contraindicaciones) o
bien anadido a otros medicamentos
antihiperglucemiantes.

Las incretinas forman parte de un
sistema enddégeno implicado en la
regulacion fisioldgica de la homeos-
tasis de la glucosa; son liberadas en
el intestino de forma continua a lo
largo del dia (el GLP-1 también se
libera en cerebro), incrementando
sus niveles fisioldgicamente en res-
puesta a la presencia de comida.
Ademés del GLP-1, otra incretina
importante es el péptido insulino-
trépico dependiente de la insulina
(GIP). Cuando la glucemia es normal
o estd por encima de los valores fi-
siolégicos, GLP-1 y GIP provocan
—principalmente mediante la unién
a sus receptores en pancreas y ce-
rebro— un incremento de la sintesis
y liberacion de insulina por parte de
las células beta de los islotes de Lan-
gerhans del pancreas: se las consi-
dera responsables del 50-70% de la
insulina liberada tras las comidas.
Adicionalmente, el GLP-1 reduce la
secrecion de glucagon —la principal
hormona hiperglucemiante— por las
células alfa pancreaticas. La combi-
nacion del incremento de los niveles
de insulina con la reduccion de los
de glucagén conduce a una dismi-
nucion de la produccién hepética de
glucosa, lo cual se traduce en una
reduccion efectiva de la glucemia.

No obstante, la actividad de estas
incretinas esta limitada fisiologica-
mente por el enzima dipeptidilpep-
tidasa 4 (DPP-4), que las hidroliza de
forma muy rapida tras su liberacion
(1,5-5 minutos); por esa corta semi-
vida, la administracion intravenosa
de GLP-1 no es una opcion terapéu-
tica (<1,5 min). En cambio, cuando
el estado existente es de hipogluce-
mia, no se produce ninguna estimu-
lacion de la liberacion de insulina ni
supresion de la de glucagoén, por lo
que no se bloquea la respuesta de

este Ultimo para contrarrestar fisio-
l6gicamente la hipoglucemia.

Semaglutida se une de forma se-
lectiva al receptor de GLP-1y lo ac-
tiva, de forma que actua, como el
resto de analogos de GLP-1y la pro-
pia hormona GLP-1 (si bien parece
que con una actividad menor que
ésta), mediante la estimulacién de la
liberacion de insulina’ por las células
beta del pancreas, la supresién de la
secrecion de glucagon por las célu-
las alfa (reducida en torno al 12% a
las 24 h) y la consecuente disminu-
cion en la produccion de glucosa, y
el enlentecimiento del vaciado gés-
trico en la fase posprandial temprana
(con lo que reduce la velocidad con
que aumenta la glucemia tras las
comidas). Se trata, por tanto, de un
mecanismo de reduccion de glucosa
en sangre que es dependiente de la
propia glucosa, esto es, produce los
mencionados efectos cuando la glu-
cemia es elevada, bien sea en con-
diciones de ayunas o en situacion
posprandial. Durante las fases de hi-
poglucemia, semaglutida disminuye
la secrecion de insulina y no afecta
a la secrecion y respuesta global de
glucagoén ni otras hormonas.

A la dosis méaxima de 1 mg/semana,
semaglutida es capaz de reducir,
desde la primera dosis, la glucemia
hasta en un 22% en ayunas, un 37%
a las 2 h tras una comida y en un
22% la glucemia media a las 24 h.
Se ha descrito que, tras 12 semanas
de administracién, semaglutida es
capaz de reducir el peso corporal y
la masa grasa corporal, a través de
la disminucion de la ingesta caldrica
por una reduccion general del ape-
tito (del 18-35%) y de la preferencia
por alimentos ricos en grasas.

Cabe destacar que los receptores
de GLP-1 también se expresan en
corazon, sistema vascular, sistema
inmunitario y rinones, lo cual se re-
laciona con los resultados relaciona-
dos con reduccion del riesgo cardio-
vascular hallados en la investigacion
pre-clinica y clinica: semaglutida
ejercio un beneficio sobre la lipemia
(redujo los triglicéridos y el coleste-
rol VLDL en ayunas en un 12% y un
21%, respectivamente, y >40% en

" En pacientes con diabetes tipo 2 trata-
dos con semaglutida, la liberacién de in-
sulina postprandial llega a ser cuantitativa-
mente comparable a la de sujetos sanos.
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respuesta a comida rica en grasas),
la presion arterial y la inflamacion en
pacientes, mientras que en animales
atenué el desarrollo de ateroesclero-
sis mediante la prevencién de la in-
flamacién y progresion de la placa
aortica.

A diferencia del GLP-1 nativo, la
semaglutida es resistente a la degra-
dacion por DPP-4 y su semivida se
prolonga hasta aproximadamente 1
semana (148 horas), gracias a una
elevada union a albumina que su-
pone un menor metabolismo y aclara-
miento renal; por tanto, se trata de un
farmaco idoneo para administracion
subcutanea semanal (EMA, 2017).

ASPECTOS MOLECULARES

La semaglutida es una proteina no
glicosilada de origen biotecnologico,
que ha sido sintetizada mediante
la técnica del ADN recombinante
en células de levaduras (Saccha-
romyces cerevisiae) seguida de una
modificacion quimica. El farmaco es
un analogo estructural del péptido
humano GLP-1 (con el que presenta
un 94% de homologia estructural),
presentando, en comparacion con
el péptido nativo, dos sustituciones
aminoacidicas (un cambio en posi-
cion 8 de un residuo de alanina por
un acido 2-aminoisobutirico y un
cambio en posicién 34 de una lisina
por una alanina) y una derivatizacion
en el residuo de lisina en posicion
26 con una cadena lateral que con-
siste en dos espaciadores del acido
8-amino-3,6-dioxaoctanoico, un
espaciador del acido y-glutamico vy
un (di)adcido graso 1,18-octadeca-
nedioico final (Figura 1). De esta
forma, alcanza un peso molecular
de 4113,58 g/mol.

Se trata de un nuevo agonista
del receptor de GLP-1, estructural-
mente similar a liraglutida (del cual
deriva) y, por ello, también relacio-
nado molecularmente con dulaglu-
tida, exenatida, lixisenatida? y albi-

2 La exenatida deriva de la exendina-4,
un analogo del GLP-1 humano presente
en el veneno del monstruo de Gila (Halo-
derma suspectum, un lagarto de los de-
siertos del sur de Estados Unidos y norte
de México), consistente en un péptido
de cadena Unica formado por 39 ami-
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Figura 1. Estructura quimica de la semaglutida, tomada del EPAR (EMA, 2017).

glutida. Su afinidad por el receptor
GLP-1R (0,38 = 0,06 nM) parece
disminuida en 2-3 veces respecto
la de liraglutida, si bien su afinidad
de union a la albumina plasmaética
es significativamente mayor, lo cual
se explica fundamentalmente por
la presencia de la cadena derivada
de &cido graso unida a la lisina en
posicion 26 y le aporta a la molé-
cula de semaglutida una semivida
plasmatica significativamente incre-
mentada (con una menor aclaracion
renal). Ademas, la modificacién en
posicion 8 de semaglutida aporta al
esqueleto peptidico una mayor esta-
bilidad frente a las enzimas DPP-4, y
el cambio en posicion 34 limita las
opciones de acilacion de la secuen-
cia (Lau et al., 2015).

Las leves diferencias estructurales
de los farmacos de este grupo con
respecto al GLP-1 humano fisiolo-
gico se traducen en variaciones en
la afinidad y actividad relativas hacia
el receptor de GLP-1, y en que la se-
mivida de eliminacién en condicio-
nes fisioldgicas pasa de apenas 1-5
minutos para el GLP-1 fisioldgico, a
alrededor de 3 horas en la exenatida
y lixisenatida, 13 horas para la lira-
glutida, en torno a 5 dias para la al-

noacidos que presenta una importante
homogeneidad con la estructura del
GLP-1, solapandose la secuencia de ami-
noacidos de ambas cadenas en un 53%.
Por su parte, la lixisenatida es otro deri-
vado de la exendina-4, concretamente la
des-38-prolina-exendina-4 (Heloderma
suspectum)-(1-39)-peptidilpenta-L-lisil-L-
lisinamida, 1o que indica que sus primeros
39 aminoacidos corresponden a la exen-
dina-4, salvo en que se omite la prolina de
la posicién 38, y a los que se han anadido
seis restos de lisina al final de la cadena,
el Ultimo de los cuales se encuentra en
forma de amida.

biglutida y la dulaglutida, y de hasta
casi una semana para semaglutida,
al ser estas Ultimas més resistentes
que las anteriores a la hidrdlisis por
las peptidasas fisiologicas.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de semaglutida por via subcuta-
nea han sido adecuadamente con-
trastadas en la indicacion y dosis
autorizadas mediante ocho ensayos
clinicos de fase 3a, confirmatorios
de seguridad y eficacia con dos
dosis del nuevo farmaco (excepto en
un ensayo que se empled una sola
dosis), en una amplia poblacién de
pacientes con diabetes mellitus tipo
2 no controlada de forma 6ptima®:
se incluyeron un total de 7.215 pa-
cientes, de los cuales 4.107 fueron
tratados con semaglutida. Cinco de
esos ensayos clinicos (SUSTAIN 1-5)
pueden considerarse como estudios
pivotales de eficacia.

Se trata de estudios multicéntri-
cos, aleatorizados, de grupos para-
lelos, con diseno abierto o doble-
mente ciego, y controlados bien
con placebo (tres de ellos) o con
comparador activo (cinco estudios).
Se dispone de datos de eficacia y
seguridad del farmaco tanto en mo-
noterapia —en pacientes con DM2
inadecuadamente controlados solo
con dieta y ejercicio— como en te-

3 Todos los pacientes incluidos en los en-
sayos clinicos de fase 3 presentaban valo-
res basales (al comienzo del estudio) de
hemoglobina glucosilada (HbA1C) entre
7y 10%.
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rapia de combinacion (add-on) con
los farmacos antidiabéticos mas
comunes (fundamentalmente con
metformina, sulfonilureas y/o insu-
lina) que venian siendo empleados
previamente por los pacientes.

Cinco de los ensayos evaluaron
como objetivo primario la eficacia
sobre la glucemia, utilizando como
variable primaria de eficacia la varia-
cion experimentada en las tasas de
hemoglobina glucosilada (HbA1c)
desde el inicio hasta el final del es-
tudio; se utilizaron habitualmente
como variables secundarias la va-
riacion de la glucemia en ayunas, el
porcentaje de pacientes con HbA1C
<7,0% v la variacién del peso corpo-
ral, entre otras. Otro ensayo clinico
(SUSTAIN 6) investigd objetivos
de resultados cardiovasculares, si
bien resulta de interés al tratarse
la DM2 de una patologia en que la
reduccion de la morbi-mortalidad
cardiovascular es parte fundamental
de su tratamiento integral. Ademas,
dos estudios realizados en pacien-
tes japoneses (JP 4091 y JP4092)
evaluaron la seguridad y los eventos
adversos como variables primarias,
siendo en esos casos las medidas de
eficacia variables secundarias.

Los estudios tuvieron una duracion
que oscild entre 30 y 104 semanas,
utilizdndose dosis de mantenimiento
de 0,5y 1T mg por semana (con el
necesario escalado previo), selec-
cionadas a partir del estudio clinico
1821 de fase 2 (Nauck et al., 2016)
en funcion de su eficacia y seguri-
dad. Cabe destacar que los trata-
mientos antidiabéticos de base que
tenian los pacientes en el momento
de ser aleatorizados en los ensayos
se mantuvieron con la misma pauta
durante la duracion de los mismos.
Las caracteristicas basales demo-
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RESULTADOS EFICACIA
Determinacion de la variable
primaria

Variacion de HbA1C (%), en puntos
porcentuales

gréficas y clinicas de los pacientes
(bastante bien equilibradas entre
los distintos grupos de tratamiento
dentro de cada ensayo) y los prin-
cipales resultados de eficacia de los
ensayos clinicos —obtenidos en la
poblacion por intencion de tratar—
aparecen recopilados en la Tabla 1.

Un ensayo clinico adicional y pos-
terior, denominado SUSTAIN 7,
evalud la eficacia de semaglutida
frente a dulaglutida, ambos en com-

387 (1:1:1)
30 + 2 semanas

Doble ciego

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS (valores medios)

53,7 afios
54%
64%

4,2 afos

8,05%
91,9 kg
329
63,8%

0%
0%

30 semanas

Semaglutida (0,5): -1,45 *
Semaglutida (1): -1,55 *
Placebo: -0,02

Semaglutida (0,5): 74%
Semaglutida (1): 72%
Placebo: 25%

Semaglutida (0,5): -2,51
Semaglutida (1): -2,34
Placebo: -0,55

Semaglutida (0,5): -3,7 *
Semaglutida (1): -4,5 *
Placebo: -1,0

1.225 (1:1:1)
56 + 2 semanas

Doble ciego

55,1 afios
51%
69%

6,6 afos

8,07%
89,5 kg
32,5
65,6%

94,2%
0,2%

56 semanas

Semaglutida (0,5): -1,32 *
Semaglutida (1): -1,61 *
Sitagliptina: -0,55

Semaglutida (0,5): 69%
Semaglutida (1): 78%
Sitagliptina: 36%

Semaglutida (0,5): -2,07
Semaglutida (1): -2,59
Sitagliptina: -1,10

Semaglutida (0,5): -4,3 *
Semaglutida (1): -6,1 *
Sitagliptina: -1,9

809 (1:1)

56 + 2 semanas

Abierto

56,6 afios
55%
84%

9,2 afios

8,35%
95,8 kg
338
64,0%

49,2%
45,1%

56 semanas
Semaglutida (1): -1,54 *
Exenatida: -0,92

Semaglutida (1): 67%
Exenatida: 40%

Semaglutida (1): -2,84
Exenatida: -2,00

Semaglutida (1): - 5,63 *
Exenatida: -1,85

binacion con metformina. En este
ensayo clinico de fase 3b y abierto,
1.201 pacientes fueron aleatorizados
(1:1:1:1) a recibir semaglutida (0,5 y
1 mg/semana) y dulaglutida (0,75 y
1,5 mg/semana). El anélisis de efica-
cia por intencion de tratar a las 40
semanas reveld que semaglutida 0,5
mg era significativamente superior a
dulaglutida 0,75 mg en términos de
variacion de HbA1C como variable
primaria (-1,5% vs. -1,1%), del nu-
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mero de pacientes que lograron una
HbA1C <7% (68% vs. 52%), de la va-
riacion en los niveles de glucemia en
ayunas (-2,2 mmol/l vs. -1,9 mmol/l)
y de la variacion del peso corporal
(-4,6 kg vs. -2,3 kg). Los resultados
se corroboraron en la comparacion
de la eficacia del tratamiento con
las dosis elevadas de cada principio
activo (1 mg de semaglutida vs. 1,5
mg de dulaglutida), pues también
se hallaron diferencias estadistica-
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SUSTAIN 4 (3625) SUSTAIN 5 (3627) JP 4092# JP 4091# SUSTAIN 6 (CVOT 3744)*
Adicion a Adicién a Monoterapia Monoterapia o adicion a Monoterapia &
metformina o metformina+SU insulina basal o en pacientes naive metformina

Insulina glargina
(> 10 Ul/dia)
1.082 (1:1:1)

30 + 2 semanas
Abierto

56,5 anos
53%
7%

8,6 arios

8,17%
93,5 kg
33,0
60,3%

48,2%
51,4%

30 semanas

Semaglutida (0,5): -1,21 *
Semaglutida (1): -1,64 *
Insulina glargina: -0,83

Semaglutida (0,5): 57%
Semaglutida (1): 73%
Insulina glargina: 38%

Semaglutida (0,5): -2,04
Semaglutida (1): -2,73
Insulina glargina: -2,12

Semaglutida (0,5): -3,47 *
Semaglutida (1): -5,17 *
Insulina glargina: +1,15

Aroda et al., 2017

insulina+metformina
Placebo

396 (1:1:1)
30 + 2 semanas
Doble ciego

58,8 afos
56%
77,5%
13,3 afos
8,37%
91,7 kg
322
50,8%

0%
0%

30 semanas

Semaglutida (0,5): -1,45 *
Semaglutida (1): -1,85 *
Placebo: -0,09

Semaglutida (0,5): 61%
Semaglutida (1): 79%
Placebo: 11%

Semaglutida (0,5): -1,62
Semaglutida (1): -2,35
Placebo: -0,47

Semaglutida (0,5): -3,67 *
Semaglutida (1): -6,42 *
Placebo: -1,36

Rodbard et al., 2018

Sitagliptina (1 dosis/dia)

308 (1:1:1)
30 + 2 semanas
Abierto

58,3 afos
76%

0% (100% asiaticos)
7,8 anos
8,15%

69,3 kg
254
65,6%

0%
0%

30 semanas

Semaglutida (0,5): -1,87 *
Semaglutida (1): -2,18 *
Sitagliptina: -0,74

Semaglutida (0,5): 84%
Semaglutida (1): 95%
Sitagliptina: 35%

Semaglutida (0,5): -2,81
Semaglutida (1): -3,33
Sitagliptina: -1,34

Semaglutida (0,5): -2,21 *
Semaglutida (1): -3,87 *
Sitagliptina: +0,02

Seino et al., 2018

Antidiabético oral adicional

(AOA) de cualquier tipo
600 (2:2:1)

56 + 2 semanas
Abierto

58,5 afios
71%

0% (100% asidticos)
8,9 afios
8,09%

71,5 kg
26,4
68,7%

0%
0%

56 semanas

Semaglutida (0,5): -1,74 *
Semaglutida (1): -2,03 *
AOA adicional: -0,67

Semaglutida (0,5): 84%
Semaglutida (1): 91%
AOA adicional: 42%

Semaglutida (0,5): -2,35
Semaglutida (1): -2,72
AOA adicional: -0,69

Semaglutida (0,5): -1,43 *
Semaglutida (1): -3,18 *
AOA adicional: +0,41

Kaku et al., 2018

Placebo

3.297 (1:1:1:1)
104 + 5 semanas
Doble ciego

64,6 anos
61%
61%

13,9 afios
8,7%

92,1 kg
32,8
30%

11,8%
22,1%

104 semanas

Semaglutida (0,5): -1,09 *
Semaglutida (1): -1,41 *
Placebo (0,5): -0,44
Placebo (1): -0,36
Semaglutida (0,5): 39%
Semaglutida (1): 49%
Placebo (0,5): 16%
Placebo (1): 15%
Semaglutida (0,5): -1,75
Semaglutida (1): -2,11
Placebo (0,5): -1,02
Placebo (1): -1,88
Semaglutida (0,5): -3,57 *
Semaglutida (1): -4,88 *
Placebo: -0,62

Marso et al., 2016

(#): Ensayos clinicos en que la eficacia no se evalué como variable primaria. (&): En el ensayo clinico SUSTAIN 6, diversos farmacos antidiabéticos fueron

adicionados a la semaglutida durante la duracion del estudio para alcanzar un adecuado control de la enfermedad. Validacion estadistica de las diferencias

observadas: las diferencias entre los datos correspondientes a la semaglutida que fueron estadisticamente significativas (p<0,0005) en el andlisis primario frente

a los de los comparadores (placebo u otros tratamientos activos) se identifican con un asterisco (*).
Naive: sin tratamiento previo para la DM2. SU: sulfonilureas.

mente significativas, por ejemplo,
en las variaciones de HbA1C (-1,8%
vs. -1,4%) o del peso corporal de los
pacientes (-6,5 kg vs. -3,0 kg) (Prat-
ley et al., 2018).

De forma interesante, se debe
mencionar que todos los ensayos

que investigaron la eficacia de se-
maglutida sobre la presion arterial
revelaron que ésta decrecia pro-
gresivamente durante las primeras
23-30 semanas de tratamiento, tras
lo cual parecia estabilizarse: la pre-
sion arterial sistélica decrecia sig-
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nificativamente —en mayor medida
qgue la diastolica (que también se
reducia)- con semaglutida frente al
resto de comparadores al final del
tratamiento. Ademas, aquellos es-
tudios que evaluaron la satisfaccion
de los pacientes mediante el cues-
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tionario DTQS (Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) demos-
traron que ambas dosis de sema-
glutida mejoraron significativamente
al alza el resumen de puntuaciones
relacionadas con la satisfaccién con
el tratamiento y redujeron aquellas
puntuaciones relativas a la frecuen-
cia percibida de hiperglucemia en
comparacion con el placebo y los
comparadores activos (sitagliptina,
exenatida e insulina glargina); no
hubo diferencias en la frecuencia
percibida de hipoglucemia con se-
maglutida frente a los comparadores
(EMA, 2017).

El ensayo SUSTAIN 6 demostro,
adicionalmente, que el tratamiento
con semaglutida lograba una reduc-
cion significativa del riesgo cardio-
vascular —siendo la variable principal
el tiempo hasta la primera apari-
cién de un episodio cardiovascular
grave— del 26%: se notificaron 108
episodios en el grupo tratado con
semaglutida (tasa de 6,6%) frente a
los 146 episodios (8,9%) descritos
en el grupo placebo. Tal reduccion
del riesgo se debia mayoritaria-
mente a reducciones en la tasa de
ictus no mortal (del 39%) e infarto de
miocardio no mortal (26%).

Desde el punto de vista de la se-
guridad clinica, la semaglutida
presenta un perfil equiparable al de
otros agentes agonistas del receptor
de GLP-1 (ArGLP-1), con frecuentes
eventos adversos aunque general-
mente leves o moderados en grave-
dad, de corta duracion o transitorios
y tratables facilmente. Su perfil to-
xicologico ha sido adecuadamente
definido a partir de los datos de
ocho ensayos clinicos de fase 3a:
en su conjunto, un total de 4.972
pacientes han recibido tratamiento
con al menos una dosis de sema-
glutida. La proporcién de pacientes
que mostraron algun evento adverso
durante los ensayos clinicos de fase
3A fue de aproximadamente el 70%,
solo ligeramente superior a la corres-
pondiente a los comparadores (73,4
y 72,7%, respectivamente, para se-
maglutida 0,5y 1 mg vs. 68,7% de
media en los comparadores activos);
en relacion a los eventos adversos
graves, esta cifra se redujo hasta
cerca del 6% para semaglutida (vs.
4,4% con los comparadores). La
incidencia de interrupciones del tra-
tamiento por toxicidad asociada a

semaglutida —principalmente como
consecuencia de trastornos gas-
trointestinales— oscil6 entre el 6,1
y el 8,7% con semaglutida frente al
1,5% con placebo.

Con respecto a su tipologia, los
eventos adversos notificados con
mayor frecuencia durante los en-
sayos clinicos -y, especialmente,
durante los primeros meses del
tratamiento— fueron trastornos gas-
trointestinales, como nauseas (17 vy
20%, respectivamente, con sema-
glutida 0,5 y 1 mg), diarrea (12,2 y
13,3%) y vomitos (6,4 y 8,4%). La in-
cidencia de estas reacciones adver-
sas fue, pues, dosis-dependiente, y
resultd ser superior a la exenatida y
ligeramente superior o similar en la
comparacion con dulaglutida, si bien
provocaron la interrupcion del trata-
miento en el 3,9 y 5% de pacientes
tratados con semaglutida.

Las reacciones en el lugar de in-
yeccion (por ejemplo, erupcién o
eritema) fueron notificadas con muy
baja frecuencia (0,5-0,6%), siendo
en general leves. No se observaron
episodios de hipoglucemia grave
con semaglutida en monoterapia,
sino Unicamente en escasas oca-
siones cuando se combinaba con
una sulfonilurea o insulina. Sin em-
bargo, a partir de los resultados de
los ensayos de fase 3a, parece po-
sible que semaglutida —como otros
agonistas del receptor de GLP-1-
desencadene cierto aumento de la
frecuencia cardiaca, de entre 1y 6
latidos por minuto (lpm) de media,
partiendo de frecuencias basales de
72-76 Ipm. En cuanto a su potencial
inmunogenicidad, cabe destacar
que, al final de los estudios, ningun
paciente presentd anticuerpos neu-
tralizantes anti-semaglutida ni con
efecto neutralizante del GLP-1 en-
dégeno (EMA, 2017).

Por su parte, el ensayo SUSTAIN 6
evidencié que el perfil de reacciones
adversas de semaglutida es similar
en la poblacion con alto riesgo car-
diovascular. No obstante, se descri-
bié una mayor tasa de complicacio-
nes de la retinopatia diabética en los
pacientes tratados con semaglutida
(3,0%) a largo plazo (2 anos) que en
los que recibieron placebo (1,8%),
especialmente en aquellos con re-
tinopatia previamente establecida y
co-tratados con insulina.
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La semaglutida es un agente an-
tidiabético que actla mimetizando
de forma prolongada las acciones
fisioldgicas del GLP-1 (Glucagon-like
peptide 1, péptido similar al gluca-
gon tipo 1), una hormona que forma
parte de la familia de las incretinas,
con la que presenta alto grado de
homologia de secuencia (94%). Su
efecto hipoglucemiante se debe a
que, tras actuar sobre tales recepto-
res, incrementa la secrecién de insu-
lina —de una forma dependiente de
la glucemia— por parte de las células
pancreaticas beta, suprimiendo la
de glucagon por las células alfa, sin
que por ello la semaglutida afecte a
la respuesta global del glucagon ni
a otras hormonas en situacion de
hipoglucemia. Adicionalmente, el
farmaco tiende a enlentecer el va-
ciamiento gastrico y, con ello, la ve-
locidad de aumento de la glucemia
posprandial.

Se trata, pues, de un nuevo far-
maco de la familia de los agonistas
del receptor de GLP-1, estructu-
ralmente similar a liraglutida (del
cual deriva) y, por ello, también
relacionado molecularmente con
dulaglutida, exenatida, lixisenatida
y albiglutida. En base a su meca-
nismo de acciéon, el medicamento
ha sido oficialmente autorizado para
el tratamiento de adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2 que no han sido
controlados adecuadamente, como
complemento de la dieta y el ejer-
cicio, bien en monoterapia (en pa-
cientes en los cuales la metformina
no se considera apropiada debido a
intolerancia o contraindicaciones) o
bien anadido a otros medicamentos
antihiperglucemiantes.

El grueso de la evidencia cientifica
disponible para semaglutida deriva
de un total de seis ensayos clinicos
de fase 3 que evaluaron la eficacia
antiglucémica del farmaco como va-
riable primaria (SUSTAIN 1-5y SUS-
TAIN 7) y tres ensayos clinicos de
fase 3 que bien investigaron como
objetivo primario su seguridad (JP
4092 y JP401) o su eficacia sobre
el riesgo cardiovascular (SUSTAIN
6). Se trata de un nimero suficiente
de estudios, con un diseno similary
adecuado, que han incluido un am-
plio numero de pacientes con DM2,



evaluando la eficacia de semaglutida
tanto en monoterapia como en trata-
mientos adicionales (add-on) a otros
antidiabéticos.

La eficacia antidiabética del far-
maco es clinicamente relevante,
produciendo reducciones signifi-
cativas (medidas a las 30-b6 sema-
nas) de los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA1C) en torno a 1,2-
2,2 puntos porcentuales, habiendo
demostrado su superioridad en esta
variable frente a placebo y frente
a todos los comparadores activos
empleados: sitagliptina, exenatida,
dulaglutida e insulina glargina. De
forma interesante, en comparacion
con otros andlogos de GLP-1, se-
maglutida ha demostrado mayor
eficacia que exenatida de liberacién
prolongada (reducciones de 1,54
vs. 0,92 puntos porcentuales) y que
dulaglutida (1,5-1,8 vs. 1,1-1,4). Una
comparacién indirecta con albiglu-
tida, que demostré reducciones de
HbA1C de 0,6-0,9 puntos porcen-
tuales, también sugiere que sema-
glutida tiene mayor eficacia clinica
(Cuéllar, 2015). En los estudios con-
firmatorios de eficacia, el porcentaje
de pacientes que cuya tasa de he-
moglobina glucosilada se redujo por
debajo del 7,0% fue del 57-79% con
semaglutida frente a 11-25% con
placebo, 36% con sitagliptina, 40%
con exenatida, 38% con insulina de
liberacion prolongada y 52-67% con
dulaglutida; en este ultimo caso, las
dosis comparativas de semaglutida
fueron superiores en eficacia a las
de dulaglutida.

En cuanto al descenso medio en
los niveles de glucemia en ayunas,
se reportaron reducciones de entre
1,6 y 3,3 mmol/l con semaglu-
tida, frente a descensos de 0,5-0,6
mmol/l con placebo y de 1,17 mmol/l
con sitagliptina; el efecto de la se-
maglutida en esta variable secunda-
ria esta en linea con las reducciones
de de 2,0 mmol/l con exenatida, de
2,17 mmol/l con insulina glargina y
de 1,9-2,2 mmol/l con dulaglutida.
Ademas, la semaglutida afecta fa-
vorablemente al peso de los pa-
cientes, produciendo reducciones
de 3,5 a 6,5 kg en los periodos de
tratamiento evaluados: tras un ano
de tratamiento con semaglutida,
se alcanzo6 una pérdida de peso su-
perior al 10% en un 13-27% de los
pacientes, significativamente su-

perior a la alcanzada con los com-
paradores activos sitagliptina (3%),
exenatida (4%) y dulaglutida (3-8%).
Ese efecto adelgazante parece man-
tenerse en el tiempo, al menos du-
rante dos anos de tratamiento con
semaglutida, lo cual puede cobrar
especial relevancia clinica habida
cuenta de la creciente importancia
concedida al control del peso cor-
poral en pacientes con DM2 o con
sindrome metabolico (para evitar
complicaciones cardiovasculares).

Cabe destacar que, en los distintos
anélisis de los datos realizados por
subgrupos, la eficacia de semaglu-
tida no se vio afectada por la edad,
sexo, raza, indice de masa corporal
o peso al inicio del ensayo, ni por
la duracion de la diabetes. Dicha
eficacia parece mantenerse a largo
plazo, més alla de las 104 semanas,
periodo (evaluado en SUSTAIN 6) en
que es capaz, incluso, de reducir sig-
nificativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares frente a placebo.
Ademas, a diferencia de lo que ocu-
rre con metformina, la insuficiencia
renal no parece tener ningun efecto
significativo sobre la farmacociné-
tica ni la farmacodinamia de la se-
maglutida.

Con respecto a la seguridad clinica,
el perfil toxicolégico de semaglutida
parece adecuadamente definido
en un amplio niUmero de pacientes
(casi 5.000 han sido tratados con al
menos una dosis), que parece ser
equiparable al de otros agentes ago-
nistas del receptor de GLP-1 (ArGLP-
1). Aunque los efectos adversos son
frecuentes, éstos suelen ser leves-
moderados y transitorios, por lo que
el perfil global puede considerarse
como aceptable y facilmente mane-
jable. Cuantitativamente destacan
las reacciones adversas gastroin-
testinales, como nauseas (>17%),
diarrea (>12%) y vomitos (>6%).
Por otro lado, con los datos de se-
guridad disponibles hasta la fecha,
no se puede excluir un posible
efecto perjudicial de semaglutida
sobre la retina, que pudiera agravar
las complicaciones de la retinopatia
diabética. El tratamiento con sema-
glutida parece no comportar riesgo
de hipoglucemia grave (o es bajo),
si bien éste puede incrementarse en
combinacion con sulfonilureas y/o
insulina, por lo cual requiere un se-
guimiento mas estrecho.
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Desde el plano mecanistico, la sema-
glutida es un derivado de liraglutida
gue no supone ninguna innovacion,
y viene a incorporarse al creciente
grupo de los ArGLP-1, cuyo empleo
estd experimentando un cierto auge,
atendiendo, especialmente, a su be-
neficioso efecto sobre el peso corpo-
ral y al efecto incrementador de peso
que suele asociarse a la insulina en
estos pacientes con DM2 (Cuéllar,
2018). Semaglutida tampoco implica
ventajas adicionales en términos de
adherencia respecto a dulaglutida o
albiglutida (ambas de una administra-
cion semanal por via subucutanea),
aunque si que es un régimen mas
beneficioso que la administracion de
liraglutida y lixisenatida (una vez al
dia) y de exenatida (hasta dos dosis
diarias) y puede ser conveniente en
pacientes que hayan experimentado
previamente una inadecuada adhe-
rencia a esos farmacos.

A la vista de los resultados aqui
comentados, la eficacia clinica de
la semaglutida parece ser dosis-de-
pendiente y superior a la del resto
de ArGLP-1. La seleccion adecuada
de la dosis de mantenimiento con
semaglutida (0,5 mg o 1 mg) debera
basarse en las caracteristicas y ne-
cesidades individuales del paciente,
pues a mayores dosis, también pa-
rece que el perfil beneficio-riesgo
parece empeorar; la dosis mas baja
puede ser especialmente preferible
en los supuestos de adicion a otros
antidiabéticos o en pacientes que no
toleren bien la dosis alta.

En definitiva, semaglutida es un
nuevo agonista del receptor del
GLP-1, con un efecto farmacoldgico
similar a las funciones fisiolégicas
de dicha hormona (con la que com-
parte alto grado de homologia) y una
eficacia clinicamente relevante y su-
perior al del resto de farmacos del
grupo. A falta de conocer las consi-
deraciones del Informe de Posicio-
namiento Terapéutico de la AEMPS,
y sin considerar criterios econémi-
cos, es previsible que semaglutida
se sitle como farmaco de primera
eleccién en su grupo terapéutico
para el tratamiento de pacientes con
DM?2, inadecuadamente controlados
con dieta y ejercicio, que no puedan
recibir metformina, y como farmaco
adicional a otros medicamentos, es-
pecialmente si los pacientes tienen
problemas de control de peso.
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INNOVACION MODERADA (**). Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA
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Exenatida Byetta AstraZeneca 2008
Liraglutida Victoza Novo Nordisk 2011
Lixisenatida Lyxumia Sanofi 2013
Albiglutida Eperzan GlaxoSmithKline 2015
Dulaglutida Trulicity Lilly 2015
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