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Resumen

Objetivos: En € estudio STEP 1, semaglutida 2,4 mg semanal y placebo (PBO) se asociaron con reducciones
de peso corporal del 14,9% y 2,4%, respectivamente (diferencia de tratamiento estimada: 12,4%; p 0,0001).
El sobrepeso/obesidad es una causa clave del sindrome metabdlico (MetS). Este andlisis post hoc del STEP 1
evaluo € efecto de semaglutida 2,4 mg frente a PBO sobre elementos del MetS.

Métodos: 1.961 adultos con sobrepeso/obesidad, sin diabetes, se aleatorizaron 2:1 a semaglutida 2,4 mg
semanal subcutanea (s.c.) (n = 1.306) o PBO (n = 655), ambos mas intervencién en € estilo de vida, durante
68 semanas (68S). Los cambios en la prevalencia de MetSy en los parametros metabdlicos se evaluaron
como un andlisis post hoc en aquellos con MetS al inicio del estudio. MetS se defini6 utilizando los criterios
del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol/Panel de Tratamiento de Adultos |11 como ? 3 de:
perimetro de la cintura (PC) ? 102 cm (hombres)/? 88 cm (mujeres); presion arterial sistdlica (PAS) ? 130
mmHg, presion arteria diastdlica (PAD) ? 85 mmHg o uso de medicamentos antihipertensivos; glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) ? 100 mg/dl; triglicéridos ? 150 mg/dl o uso de medicamentos para reducir 10s
triglicéridos (fibratos, acido nicotinico o acidos grasos omega-3); colesterol HDL 40 mg/dl en hombres/ 50
mg/dL en mujeres 0 uso de medicamentos para reducir los triglicéridos (fibratos o &cido nicotinicos). La
evaluacion del MetS se restringi6 a pacientes con datos disponibles al inicio y en S68 (n = 1.038). Todos los
valores de p fueron de una pruebade ji al cuadrado de proporciones. Los analisis no se gjustaron por
multiplicidad.

Resultados: Al inicio del estudio, |os porcentajes de pacientes con MetSy que cumplian los criterios paralos
componentes individuales del MetS fueron similares paralos grupos semaglutida 2,4 mgy PBO. 693

(53,1%) y 345 (52,7%) pacientes tenian MetS en los grupos de semaglutiday PBO, respectivamente (figura).
Una menor proporcion de pacientes en semaglutida 2,4 mg vs. pbo tenian MetSy cumplian los criterios para
los componentes individuales de MetS entre aquellos con MetS al inicio del estudio (fig.). En aquellos con
MetS al inicio, se observaron mejorias significativamente mayores en todos |os componentes del MetS desde
el inicio hastala S68 con semaglutida vs. PBO, incluidas reducciones significativas en PC, PAS, PAD, GPA
y triglicéridos, y un aumento significativo en HDL-C (tabla). En aquellos con MetS al inicio, la proporcion
de pacientes que alcanzaron laremision en la S68 fueron del 63,2% con semaglutida vs. el 40,9% con PBO (p
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0,0001).

Figura. Porcentaje de pacientes con MetS y componentes individuales de Met$ al inicio y en la semana
68 (en pacientes con Met$ inicial)
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PAS: Presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta
densidad, MetS: sindrome metabdlico, PC: perimetro de la cintura; GPA® glucosa plasmatica en ayunas

Tabla. Variacion de los componentes del MetS hasta la semana 68 (pacientes con MetS inicial)

Comparackin de tratamiento
Semaglutida 2.4 mg (n=633) Placebo (ne=345) semaglutida 2.4 mg vs M
PC
Media inicial, cm 176 nra
Variacin media estimada, cm 132 -41 ETD: .81 [-10,4; -7 91, p<0,0001
PAS
Meedia inicial, mmHg 130 K]
WV anacion media eshimada, m -T_l .2‘_.5 ETD -4 ['6.3. '2.?]. M‘m‘
PAD
Media inicial, mmHg 83 83
Vasteckin eedia e9inich, masHy 34 43 ETD: 2.0(-32.-0.9] p=0,0005
GPA
Media inicial, mmoll
Variacién media estimada, mmold 350 548

; 057 0.1 ETD: -0,46 [-0,55; -0,37], p<0,0001
Vanacion media ! :

—— 10,26 195 ETD: 5,31 [-9.95: 6,67], p<0,0001

S
Media mnizial, mmoll 19 2
Ratio basal, % 254 0.2 ETR: 17,0 [-21,5; -12 3], p<0,0001
HOL-C
Media inicial, mmol 12 12
st Lo 42 22 ETR: 5,8 (36, 8,1]; p<0.0001
Las comparaciones de iratamiento s& hicieron ulilizando un modela ANCOVA con grupo de iratamiento coma [actor y el valor inicial como
La rabo inicial y |a raio de ratameenio esBmada 5& exXpré3ancn comd porceniae
ANCOVA: anilisis de covananza; IC: intervalo de confianza; PAS: presion arerial sistobca; PAD: presion arderial diastolica; HOL-C:
colestercl de ipoproleinas de alta densidad, MetS: sindrome metabdlico, PC: perimelro de 1a cinfura, GPA. glutcsa plasmatica en ayunas;
ETD: deferencia de tralamients estimada; ETR: ratio de irstamisnbo estimada

Conclusiones. En adultos con sobrepeso/obesidad, semaglutida 2,4 mg semanal llevé amas del 60% de los
pacientes con MetS al inicio alograr laresolucion del MetSy amejoras en cada componente individual del
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MetS frente a PBO en la S68. Estos resultados sugieren que semaglutida 2,4 mg tuvo efectos metabdlicos
beneficiosos junto con la pérdida de peso.
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