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DIABETES TIPO 2: ¢LOS EFECTOS DE LA FORMULACION ORAL SON SIMILARES A
SU ANALOGA SUBCUTANEA?
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Resumen

Objetivos: Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP-1) reducen de
manera potente la HbAlc, presentan bajo riesgo de hipoglucemia, reducen el peso y se han
demostrado beneficios renales y cardiovasculares. Recientemente se ha desarrollado una
formulacién oral de semaglutida (aGLP-1) (1,2). Comparando resultados del estudio PIONEER 8
(SEMAOo) y el SUSTAIN 5 (semaglutida subcutanea (SEMAsc)) parecen similares (3,4). Rune V.
Overgaard comparo6 basandose en modelos farmacocinéticos poblacionales los datos disponibles de
SEMAo frente SEMAsc, concluyendo que la variabilidad asociada a SEMAo (concentraciones
plasmaticas mas bajas respecto a SEMAsc) tiene consecuencias limitadas para las respuestas
clinicas (5). Si bien, no hay estudios que comparen ambas formulaciones directamente. En este
contexto, planteamos evaluar en vida la real, la repercusion clinica y cambios antropométricos en
adultos con DM2 que reciben SEMAo respecto a SEMAsc. Se comparara peso, IMC y valores de
HbA1C a los 4-6 meses y a los 12 meses tanto de SEMAsc como SEMAo, y se analizara si estos
resultados son similares.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo con inclusion consecutiva de pacientes que acuden a
consultas entre noviembre 2022 y enero 2023, con inicio en el momento o habiendo iniciado
previamente SEMAo/SEMAsc de novo.

Resultados: Las caracteristicas basales previas al inicio de semaglutida en cualquiera de sus
formulaciones, fueros similares. Destacando, un mayor tiempo de evolucion de DM2 en SEMAsc
(12,7 £ 11,1 anos vs. 4,6 £+ 3,8, p = 0,006). Hubo una mejoria de la HbAlc, peso e IMC a los 4-6 en
ambas formulaciones, y a los 12 meses con SEMAsc (tabla 1). Los antidiabéticos sincrénicos fueron
similares entre SEMAo y SEMAsc, destacando las biguanidas (SEMAo 75%, n = 9; SEMAsc 76,7%, n
= 23), seguido de iSGLT-2 (SEMAo 33,3%, n = 4; SEMAsc 53,3%, n = 16; p = 0,24) y por ultimo
insulinas (SEMAo 16,7%, n = 2; SEMAsc 26,7%, n = 8; p = 0,696. Comparativamente, SEMAsc y
SEMAo obtuvieron resultados similares en la diferencia de peso absoluta y porcentual, en IMC y en
cifras de HbAlc a los 4-6 meses y 12 meses, no siendo estadisticamente significativa la diferencia
entre ambos grupos. Se confirma asi nuestra hipétesis nula (tabla 2). El numero de pacientes que
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alcanzd dosis maximas (1 mg/14 mg) fue similar (SEMAo 54,5%; SEMAsc 60%). Destacando un
menor tiempo hasta alcanzar dosis maximas con SEMAo (10,0 + 9,2 semanas), respecto SEMAsc
(27,0 £ 23,9 semanas), p = 0,036. Respecto a los efectos adversos, fueron mayores con SEMAo (4
(33,3%), n = 12), respecto SEMAsc (1 (3,3%), n = 30). Resultando en una mayor continuacion del
tratamiento con SEMAsc (29, 96,7%, n = 30) respecto SEMAo (8 (66,7%), n = 12), conp = 0,018
(tabla 3).
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Total (N=42) Oral(N=12)" SC(N=30)* p-value?
Diferencia Peso 4-6 meses (kg) 0,54
Media + DE -5.58+5,15 -5.00+£150 -5.85+5.32
Minimo --- Maximo -20--1,8 -16.0 - 0.5 - 20.0---1.80
No disponible 5 0 1
Diferencia Peso 4-6 meses (%) 0,494
Media + DE -5.41+4.34 -4.76+395 -571+4.56
Minimo -—-- Maximo -734-—-0381 | -122--044 -14.46--1.95
No disponible 5 0 1
Diferencia IMC 4-6 meses 0,54
Media + DE -2.20%2.00 -202+4210 -228+2.00
Minimo -—-- Maximo -734--081 | -693—-0.22 -735--0.81
No disponible 5 0 1
Diferencia HbAlc 4-6 meses (%) 0,334
Media + DE -1.02+1.33 -0,73+082 -1.15%1.52
Minimo --- Maximo 580--250 | -2.40-0,40 -58--25
No disponible 5 0 1
Diferencia Peso 12 meses (kg) 0,54
Media = DE -6.45+4.44 -2.20+ 452 -691+4.18
Minime --- Maximo -148--1,3 -540--10 -14.80--1.30
Mo disponible 21 10 1
Diferencia Peso 12 meses (%) 0,454
Media + DE -16.8 + 1.62 -2.50%5.23 -712+459
Minimeo --- Maximo -6.68--1.02 | -6.20-1.19 -16.81--1.62
No disponible 21 10 1
Diferencia IMC 12 meses 0,54
Media + DE =251+1.75 -0.78 £ 1.69 -269%+1.70
Minimo --- Maximo -6.24—053 | -198—-041 -6.24-—-053
No disponible 21 0 1
[Diferencia HbAlc 12 meses (%) 0,334
Media + DE -1.2511.58 -0,35+063 -13511.63
Minimo --- Maximo -6.70—190 | -08—010 -670—150
Mo disponible 21 0 1

Discusion: Si bien la respuesta clinica entre SEMAo y SEMAsc es similar en nuestra cohorte, el
seguimiento longitudinal de SEMAo ha sido escasa (inicamente 2 pacientes con revision a los 12
meses), lo cual puede influir en los resultados obtenidos. Destaca una escalada de dosis méas rapida
con SEMAo respecto SEMAsc, y mayores efectos secundarios con SEMAo resultando en una mayor
discontinuacién del tratamiento.

Conclusiones: En nuestra cohorte, los efectos clinicos de SEMAo y SEMAsc son similares, por lo que
SEMAOo es una buena alternativa en aquellos pacientes que no presenten efectos adversos, siendo
esta la causa fundamental de discontinuacién de SEMAo.
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