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RESUMEN

Introduccion: La semaglutida es un farmaco que contribuye a la liberacion de insulina por el
pancreas y a la supresion del apetito por lo que lo convierte en un importante candidato para
ser usado en el tratamiento de la diabesidad.

Objetivo: Describir el efecto de la semaglutida en el tratamiento de las personas con
diabesidad.

Meétodos: Se reviso la literatura publicada en el periodo comprendido de enero-febrero de
2021. Las palabras clave utilizadas fueron obesidad; diabetes mellitus; diabesidad;
semaglutida; analogo del péptido similar al glucagdn tipo 1. Se utilizaron como motores de
busqueda las bases de datos de Google Académico, PubMed y SciELO. Se evaluaron
diferentes trabajos de revision, investigacion y paginas web que tenian menos de 10 afios de
publicados en idioma espafiol, portugués o inglés, y que por el titulo trataban el tema de
estudio. Fueron excluidos los articulos que no abordaron la relacion entre diabetes y obesidad,
asi como el tratamiento con analogos del péptido similar al glucagdn tipo 1. Esto permitio la
consulta de 84 articulos, de los cuales 59 fueron referenciados.

Conclusiones: ElI empleo de semaglutida favorece una mejor evolucién en paciente con
diabesidad, como complemento de una dieta y una actividad fisica adecuada. Al optimizar el
control glucémico, contribuir a la pérdida de peso y a la mejoraria de ciertas comorbilidades,
entre ellas la salud cardiovascular.

Palabras clave: obesidad; diabetes mellitus; diabesidad; semaglutida; analogo del péptido
similar al glucagén tipo 1.

ABSTRACT

Introduction: Semaglutide is a drug that contributes to the release of insulin from the
pancreas and suppresses appetite, which makes it an important candidate for treating
diabesity.

Objective: To describe the role of semaglutide in the treatment of diabesity individuals.
Methods: The necessary information to write this article was obtained in the 2022 two-month
period January-February. The keywords used were obesity; Mellitus diabetes; diabesity;
semaglutide; type 1 glucagon-like peptide analogue. The search engines corresponding to the
Google Scholar, PubMed and SciEIO databases were used. Different review, research and
web pages were evaluated, which in general were published no more than 10 years ago, in
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Spanish, Portuguese or English and which dealt with the subject of study by title. Articles that
did not address the relationship between diabetes and obesity, as well as treatment with
glucagon-like peptide 1 analogues, were excluded. This allowed the consultation of 84
articles, 59 of them were referenced.

Conclusions: The use of semaglutide, as a complement to a diet and physical activity
appropriate to the needs of patients with diabesity, brought about several effects that favor
better evolution of this health problem, by optimizing glycemic control, contributing to the
loss of weight and the improvement of certain comorbidities, including cardiovascular health.
Keywords: obesity; mellitus diabetes; diabesity; semaglutide; glucagon-like peptide type 1
analog.

Recibido: 23/03/2022
Aceptado: 30/03/2022

Introduccidn
El término diabesidad (Db) se define a partir de la estrecha relacion que existe entre la
diabetes mellitus (DM) y la obesidad (Ob), la coexistencia de ambas enfermedades en un
mismo ser humano.®? Ademas, constituye un vocablo que se utiliza para describir los efectos
adversos en la salud de las personas que tienen esta asociacion (aparicion de complicaciones
metabdlicas y vasculares) que afectan la calidad de vida y la supervivencia.®*®
Se ha planteado que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye una complicacién de la Ob,
a través de una secuencia logica (Ob — incremento de la resistencia a la accion de la insulina
[RI] — prediabetes — DM tipo 2 [DM2] — complicaciones macro-microvasculares).
También, se ha observado que el riesgo de desarrollar DM2 aumenta con los diferentes
niveles de exceso de peso, desde 3 veces cuando el indice de masa corporal (IMC) se
encuentra entre 25 y 29,9 kg/m?, hasta 20 veces cuando es mayor de 30 kg/m2.“® Al mismo
tiempo, la pérdida del 10 % del peso corporal puede inducir una remision de la hiperglucemia,
lo que potencialmente apoya la relacién existente entre Ob y DM.®
Igualmente, es posible considerar que la DM facilita el desarrollo de la Ob a través del uso de
algunos farmacos utilizados en el tratamiento de esta, los que pueden promover la ganancia de
peso, como es el caso de las sulfonilureas o de la insulina, por citar un ejemplo. La Db puede
clasificarse en tipo 1 0 2, apunta al hecho de si se combina la Ob con DM tipo 1 (DM1) o DM
tipo 2 (DM2).“® De los 2 tipos de Db, el tipo 2 es el més frecuente y el que habitualmente el
personal de la salud asocia con el término Db; de ahi que, en lo adelante se identificard como
diabesidad.
Una de las formas de poder brindar atencion a la persona obesa y a sus comorbilidades, es el
uso de medicamentos que pueden ayudar a mantener o inclusive, favorecer la pérdida de peso
y en el caso de la Db beneficiar un adecuado control del metabolismo
hidrocarbonado.8°1% Entre los grupos farmacoldgicos disponibles para este fin, se
distingue el uso de las biguanidas, los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 [iDPP-4], los
agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1 [aGLP-1 o GLP-1 RA], los inhibidores del
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cotransportador sodio-glucosa tipo 2 [iISGLT-2], entre otros normo o hipoglucemiantes.
Igualmente, de no existir contraindicaciones, las personas con Db, pueden usar medicamentos
anorexigenos y de otro tipo aprobados para la pérdida de peso.®?

Dentro del grupo de los aGLP1, se encuentran diferentes farmacos como la exenatida

de accion prolongada, la liraglutida, la lixisenatida, la albiglutida, la dulaglutida y la
semaglutida. Estos medicamentos contribuyen a la liberacion de insulina por el pancreas y a
la supresion del apetito, como dos de sus acciones fundamentales. Algunos de ellos, entre los
que se encuentra la semaglutida tienen una semivida prolongada que permite su aplicacion
una vez por semana, 314151617

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir el efecto de la semaglutida en el tratamiento
de las personas con diabesidad. La semaglutida ain no se comercializa en Cuba y es
importante para los profesionales de la salud que conozcan acerca de sus efectos benéficos.
En caso necesario como usar el medicamento debido a la labor de cooperacién internacional.

Métodos

Se reviso la literatura publicada en el periodo comprendido de enero-febrero de 2021. Se
evaluaron diferentes trabajos de revision, investigacion y péaginas web, que en general tenian
menos de 10 afios de publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés y que por el titulo
trataban el tema de estudio.

Se utilizaron como motores de busqueda las bases de datos Google Académico, PubMed y
SciELO. Las palabras clave utilizadas fueron: obesidad; diabetes mellitus; diabesidad;
semaglutida; andlogo del péptido similar al glucagon tipo 1. Fueron excluidos los articulos
que no abordaron la relacién entre diabetes y obesidad, asi como el tratamiento con analogos
del péptido similar al glucagon tipo 1 de estas dolencias. Esto permitié la consulta de 84
articulos, de los cuales 59 fueron referenciados.

Resultados

El sistema enteroendocrino coordina cémo el cuerpo responde a la ingestion de alimentos,
utiliza una diversidad de hormonas para ajustar una extensa gama de respuestas fisioldgicas
tanto dentro como fuera del intestino."® Entre las hormonas gastrointestinales conocidas
como incretinas, dos de ellas realizan una importante funcién en el metabolismo de la
glucosa. Ellas son el péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) producido por las
células K del duodeno y yeyuno y el péptido similar a glucagon (GLP-1, por sus siglas en
inglés), originado por las células L que se localizan en todo el intestino delgado, sobre todo en
el ileo distal y en el colon proximal. Ambas hormonas son secretadas al torrente sanguineo en
cuestion de minutos después de la ingesta.81°20

Las incretinas van a potenciar la secrecion de insulina de forma glucosa-dependiente y se ha
observado que, la misma cantidad de glucosa produce niveles mayores de insulina por via oral
que por via intravenosa, aparece el “efecto incretina”.‘#1%?) |as cantidades de GLP-1y GIP
producidos son rapidamente metabolizados por las enzimas dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) en
la luz yeyunal, regula de esta manera la duracién de su efecto.®?)
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Las acciones de las incretinas no se limitan al pancreas y cada vez hay mas evidencia de sus
acciones benéficas sobre otros érganos y sistemas.®?

Acciones de las incretinas

A nivel local

Intervienen en la digestion/absorcién de alimentos y regulacion del transito intestinal. Ellas
retardan el vaciamiento gastrico y disminuyen la secrecién de &cido gastrico.*?

Efectos periféricos
En el cerebro: regulan la ingesta de alimento inhibiendo el apetito.
En el pancreas: potencian la secrecion de insulina e inhibe la secrecion de glucagon, en forma
glucosa dependiente (autorregulacion), ademéas de tener capacidad regenerativa y anti
apoptética.
En el higado: estimulan la captacion hepética de glucosa e inhiben su formacion.
En el corazon: efecto directo sobre la viabilidad de los cardiomiocitos, mejorando la funcion
cardiaca y produciendo vasodilatacion coronaria.
En el tejido adiposo: estimulan la absorcién de glucosa y contribuye a la regulacién del
metabolismo lipidico a través de la modulacion de la lipogénesis y la lipdlisis.
Parecen contribuir a la regulacion de la distribucién de nutrientes y el almacenamiento de
energia postprandial.
En la homeostasis de electrolitos y liquidos: Podrian regular directa y/o indirectamente la
homeostasis de electrolitos y liquidos, asi como en el transporte de electrolitos en los rifiones
y el tracto gastrointestinal.
En el tejido 6seo: podrian tener efectos positivos a través de propiedades antiresortivas y
anabélicas.(23'24'25'26'27)
A pesar de que las acciones insulinotrdpicas y antiglucagdn de GLP-1 estan preservadas en
las personas con DM2, parece que la potencia bioldgica de esta incretina se encuentra
disminuida cuando se le compara con sujetos sanos (disfuncién en el efecto incretina) lo que
constituye un factor adicional a la intolerancia de la glucosa. Sin embargo, ante esta situacion
cuando el GLP-1 es administrado en dosis supra fisiologicas, este puede normalizar la
sensibilidad pancreética con la presencia de la glucosa.®® Lo anterior se puede explicar por la
existencia de una regulacion a la baja del receptor de GLP-1 y una sensibilidad reducida a sus
acciones en la DM2, por lo que se requieren niveles farmacol6gicos para ejercer su accion
fisioldgica.*
En la familia de los aGLP1, la semaglutida por su perfil de accion mimética del péptido
endégeno GLP-1 y por la prolongada duracion de su efecto, en presentacion para uso
subcutaneo (SC), se enfatiza como una opcién Util para el tratamiento de la Db.*® Este
medicamento fue aprobado en 2017, por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para ser administrado a través de un
dispositivo tipo pluma precargada en personas con DM2.?
En el 2019, la FDA aprobé la semaglutida oral (Rybelsus) para el tratamiento de la DM2 en
adultos para mejorar el control glucémico junto con la dieta y el ejercicio. La aparicion y
empleo de este medicamento resulté novedoso porque hasta ese momento los aGLP1 solo
estaban disponibles en su forma inyectable, a lo que se suma el hecho de mostrar efectos
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secundarios gastrointestinales ligeramente inferiores al ser administrado por la via oral
(VO).B
Igualmente en el 2021 la FDA aprobo la inyeccidn de semaglutida (Wegovy) para el control
de peso cronico en adultos con Ob o sobrepeso (Sp) con al menos una afeccion relacionada
con el peso (como hipertension arterial [HTA], DM2 o dislipidemia [DLP]), asociada al uso
de una dieta baja en calorias y el aumento en la actividad fisica. Este es el primer
medicamento aprobado para el control de peso cronico en adultos con Ob o Sp general desde
2014.%? E| empleo del medicamento seria de utilidad en la prevencion de la DM2 en
personas obesas.
La semaglutida es un farmaco con un mecanismo de accion que implica, no solo mejoria del
control glucémico sino también la pérdida de peso,*®® por lo que su uso racional enriquece el
arsenal terapéutico de los profesionales de la salud, que atienden a personas con Db.
Descripcion de algunas de sus caracteristicas: 3334353637
e Farmaco:
Semaglutida: andlogo humano del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) producido por tecnologia de ADN recombinante en células de
saccharomyces cerevisiae.
e Otros nombres
Rybelsus, Ozempic, Wegovy.

e Tipo de farmaco: antidiabético, formas de dosificacion:

- Rybelsus -3 mg, 7 mg y 14 mg x comprimido.

- Ozempic - solucion inyectable de 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg solucién inyectable
en pluma precargada.

- Wegovy - solucion inyectable de 0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 1,7 mg y 2,4 mg
solucion inyectable en pluma precargada.

e Mecanismo de accion:

- Al tener un 94 % de homologia de secuencia con el GLP-1 humano, actla
como un agonista del receptor de GLP-1 que se une de forma selectiva al este
receptor (objetivo del GLP-1 nativo) y lo activa.

- En DM2: mejoran la secrecién de insulina dependiente de glucosa por las
celulas betas pancreaticas, suprimen la secrecion de glucagon
inapropiadamente elevada y ralentizan el vaciado gastrico.

- En control de peso actia como regulador fisioldgico del apetito y la ingesta
caldrica, los cuales disminuye. Ademas, reduce la preferencia por alimentos
ricos en grasas.

e Indicaciones:

- En el tratamiento de adultos con DM2, que no han sido controlados
adecuadamente, como complemento de la dieta y el ejercicio o en
monoterapia, cuando la metformina no se considera apropiada debido a
intolerancia o contraindicaciones o afiadido a otros medicamentos para el
tratamiento de la DM2 (metformina, tiazolidinedionas, sulfonilureas, iISGLT-2
o insulina).
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Como complemento de una dieta reducida en calorias y aumento de la
actividad fisica para el control cronico del peso en adultos con un indice de
masa corporal (IMC) inicial de > 30 kg/m? (Ob) 0 >27 kg/m? (Sp) en presencia
de al menos 1 condicion comorbidas relacionada con el peso, por ejemplo,
HTA, DM2, DLP. Aunque puede ser indicado en personas no diabéticas con
similares condiciones.

Reduccion el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no
fatal) en adultos con DM2 y enfermedad cardiovascular (CV) establecida.

e Modo de administracién:

Via oral: tomar con el estbmago vacio a cualquier hora. No partir, triturar ni
masticar el comprimido e ingerir entero con un sorbo de agua (hasta medio
vaso equivalente a 120 mL). Esperar minimo 30 min antes de comer, beber o
tomar otros medicamentos orales.

Via SC: administrar 1 vez/semana a cualquier h con o sin alimentos.

Inyectar en el abdomen, parte superior del brazo o muslo.

No administrar por via IV ni IM.

Siempre el tiempo entre dos dosis sucesivas debe ser de al menos 3 dias (> 72
h).

El lugar de inyeccion se puede cambiar sin necesidad de ajustar la dosis.

e Sintesis, distribucién, metabolismo y excrecion:

Se sintetiza mediante técnicas de ADN recombinante y modificacion quimica.
Presenta una semivida prolongada de aproximadamente una semana,
principalmente por su union a la albdmina, que propicia una disminucion del
aclaramiento renal y proteccion frente a la degradacién metabdlica.

Unidn a proteinas: > 99 % (unido a la aloumina plasmatica).

Via primaria: escision proteolitica de la columna vertebral peptidica y beta-
oxidacion secuencial de la cadena lateral de acidos grasos.

Las principales vias de excrecién son la orina y las heces. ~3 % de la dosis
absorbida se excreta en la orina sin cambios.

e Posologia:

Rybelsus: la dosis inicial de semaglutida es de 3 mg una vez al dia VO durante
un mes. al cabo de un mes, la dosis se debe aumentar a una dosis de
mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Transcurrido al menos un mes con una
dosis de 7 mg una vez al dia, la dosis se puede aumentar a una dosis de
mantenimiento de 14 mg una vez al dia para mejorar su efecto.

Ozempic: la dosis inicial es 0,25 mg de semaglutida una vez a la semana SC.
Después de 4 semanas, se debe incrementar la dosis a 0,5 mg una vez a la
semana. Transcurridas al menos 4 semanas con una dosis de 0,5 mg una vez a
la semana, esta se puede incrementar a 1 mg una vez a la semana para lograr
asi una nueva mejoria del control glucémico.
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- Wegovy: la dosis de mantenimiento de semaglutida 2,4 mg una vez a la
semana SC se alcanza con el comienzo de una dosis de 0,25 mg. Para reducir
la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis se debe escalar durante
un periodo de 16 semanas hasta la dosis de mantenimiento.

Escalado de la dosis: semana 1 a 4: 0,25 mg: semana 5 a 8: 0,5 mg; semana 9 a
12: 1 mg; semana 13 a 16: 1,7 mg; Dosis de mantenimiento 2,4 mg.

En general, las reacciones adversas mas frecuentes observadas con el empleo de semaglutida
son de tipo digestivas. Entre ellas se describe la presencia de naduseas, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, dispepsia, disgeusia, eructacion, gastritis, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, flatulencia, colelitiasis, distension abdominal, dolor abdominal, apendicitis,
aumento de la amilasa y la lipasa, pancreatitis aguda y pancreatitis necrotizante. 326373839
Se pueden observar otras reacciones adversas como hipoglucemia sintomética (sobre todo
cuando se asocia a otros medicamentos hipoglucemiantes), cefalea, fatiga, mareos, trastornos
de la retina, pérdida del cabello, reacciones en el lugar de la inyeccidn, hipotension y sincope.
Ademas de lesion renal aguda, hipersensibilidad (anafilaxia, angioedema, erupcién cutanea y
urticaria), aumento de la frecuencia cardiaca e ideacion y comportamiento suicida, ®5%=7:3839)
Entre las contraindicaciones de uso de la semaglutida se describen las siguientes; #3539
Antecedentes personales o familiares de carcinoma medular del tiroides o en pacientes con
sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.
e No esté indicado para la DM1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética, ya
que no seria eficaz en esos entornos.
e Hipersensibilidad conocida a la semaglutida o a cualquiera de los componentes del
producto.
e Antecedentes de pancreatitis aguda.
e Evitar su indicacion en:
- Personas con antecedentes de ideacion o intentos suicidas.
- Personas con antecedentes de insuficiencia hepética grave, en enfermedad
renal en etapa terminal, insuficiencia cardiaca clase IV.
¢Por queé usar semaglutida en la Db?
La indicacion de semaglutida estara determinada, entre otros factores, ademas de la necesidad
de reduccion de HbAlc, por las comorbilidades del paciente y el perfil de seguridad de este
medicamento. La realizacion de varios estudios apoya el uso de la semaglutida en personas
con Ob y otras comorbilidades diferentes a la DM o con Db, por su efecto benéfico sobre el
exceso de peso corporal y el control metabdlico. Ejemplo de esto aparece en un estudio de
Blundell y otros,“? donde se compara los efectos de 12semanas de tratamiento con
semaglutida (1,0 mg/semanal) SC una vez por semana, en sujetos con Ob versus placebo, en
el cual se observo que la ingesta de energia ad libitum fue sustancialmente menor y asociada a
una disminucion de la preferencia relativa por alimentos grasos y densos en energia, lo que se
acompafio de la correspondiente pérdida de peso corporal. Algo similar, es mostrado por otro
estudio de una duracién mas prolongada (68 semanas) en participantes con Sp u Ob, donde el
empleo de semaglutida (2,4 mg/semanal) versus placebo, se asocid con una reduccién
sostenida y clinicamente relevante del peso corporal.“?
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Asimismo, en una investigacion de Davies y otros,*? en adultos con Sp u Ob y DM2,
también se encontré una disminucion del peso corporal superior y clinicamente significativa
en comparacion con el placebo al usar semaglutida (2,4 mg y 1,0 mg). De lo expuesto se
deriva la conclusion de que semaglutida SC (1,0mg o 2,4 mg /semanal) es util para la
obtencion de pérdida del peso corporal, tanto en la Ob, como en la Db.

Al comparar la eficacia de la semaglutida con otros medicamentos empleados en el
tratamiento de la Db se observaron algunos resultados de interés:

Semaglutida VO: La semaglutida oral, tiene propiedades farmacocinéticas y efectos clinicos
similares a la preparacion inyectable, por lo que fue empleada en el programa de ensayos
clinicos de fase 3?2 innovacion peptidica para el tratamiento temprano de la diabetes
(PIONEER, por sus siglas en inglés) en el que se evalud la eficacia y la seguridad de la
semaglutida oral en més de 9500 pacientes en diferentes etapas de la trayectoria de la
enfermedad (duracién media de la DM, 3,5 a 15 afios). En ellos se compar6 el empleo de
semaglutida oral (dosis de 3 mg, 7 mg o 14 mg) versus placebo y agentes hipoglucemiantes
de uso comtin (empagliflozina 25 mg, sitagliptina 100 mg o liraglutida 1,8 mg).“®

En todos los estudios PIONEER (1-8), la semaglutida oral proporcioné mayores reducciones
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) que el placebo, la empagliflozina o la sitagliptina a las
26 semanas, y similares a las de la liraglutida. La proporcion de pacientes que lograron el
nivel de HbAlc < 7,0 % (53 mmol/moL) fue mayor con semaglutida oral (7 mg [42 % - 69
%]; 14 mg [55 % - 77 %]) que con placebo y con comparadores activos (25 % - 62 %), con un
logro duradero del objetivo. La semaglutida oral se asocié con reducciones similares en el
peso corporal que la empagliflozina y mayores reducciones que el placebo, la sitagliptina o la
liraglutida; también fue eficaz en pacientes con DM2 e insuficiencia renal moderada.“>*%

En el ensayo PIONEER 6, Husain y otros“® evaluaron el resultado CV del uso de
semaglutida oral una vez al dia en un ensayo controlado con placebo, aleatorizado, doble
ciego y controlado por eventos, que involucr6 a pacientes con DM vy alto riesgo CV (edad >
50 afios con enfermedad renal cronica o CV establecida, o edad > 60 afios con factores de
riesgo CV solamente). En este ensayo, la semaglutida oral no fue inferior al placebo (p <
0,001 para no inferioridad) y se produjeron eventos CV adversos importantes y muerte por
cualquier causa en menor cuantia en el grupo de semaglutida oral.

Semaglutida SC: Ahrén y otros,“® evaluaron a través de los resultados de diferentes ensayos
clinicos conocidos como sostenibilidad incesante de semaglutida en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (SUSTAIN, por sus siglas en inglés) del 1 al 5, el efecto inducido por
semaglutida (0,5 y 1,0 mg SC) administrado una vez por semana en pacientes con DM2 sobre
el IMC inicial, HbAlc y la aparicion de nduseas o vomitos. Dichos resultados revelaron
reducciones superiores en perdida de peso (2,3 a 6,3 kg) y de HbAlc frente a placebo y a
comparadores activos (sitagliptina, exenatida de liberacion prolongada, insulina glargina y
dulaglutida), independiente del IMC inicial. Solo un pequefio componente (0,07 a 0,5 kg) de
la diferencia total del tratamiento en la pérdida de peso se explicé por las nauseas o vomitos
secundarios al tratamiento.

A su vez, el ensayo SUSTAIN 6 demostré que la semaglutida administrada una vez por
semana (dosis 0,5 y 1,0 mg) redujo significativamente los eventos adversos cardiovasculares
mayores. Tasa de muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio no fatal o accidente
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cerebrovascular no fatal (MACE) frente a placebo en sujetos con DM2 y alto riesgo CV.“"
En un analisis pos hoc de este estudio quedd demostrado la reduccion del riesgo de MACE en
todos los sujetos incluidos en el ensayo, independiente del sexo, la edad o el perfil de riesgo
CV inicial.“®

Verma y otros,“? realizaron un anélisis pos hoc donde se evalué el efecto de la semaglutida
sobre los MACE en una poblacion agrupada de pacientes provenientes de SUSTAIN 6 y
PIONEER 6, recategorizados en subgrupos de riesgo CV; se utilizo los criterios del ensayo
Investigacion sobre eventos cardiovasculares con una incretina semanal en diabetes
(REWIND, por sus siglas en inglés), que evaltua el efecto de la dulaglutida sobre los
principales eventos CV adversos cuando se agrega a los regimenes anti hiperglucémicos
existentes de personas con DM2 con y sin enfermedad CV previa y un amplio rango de
control  glucémico.®® Después de la recategorizacién, el riesgo de MACE fue
significativamente menor con semaglutida versus placebo en el subgrupo de ECV establecida
y no significativamente menor en el subgrupo de factores de riesgo CV. Segln Verma y
otros, estos resultados sugieren que los efectos CV de la semaglutida pueden extenderse a
los pacientes con DM2 en todo el continuo de riesgo CV.

La semaglutida también optimiz6 la calidad de vida relacionada con la salud frente a placebo
en el ensayo SUSTAIN 6, donde la mayoria de la mejoras posiblemente fueron mediadas -al
menos en parte- por los cambios en la HbAlc y el peso corporal.®® Aunque al evaluar la
satisfaccion general de los pacientes con tratamiento de semaglutida en comparacion con
placebo, el uso de este farmaco se asocié con mejoras significativamente mayores en los
estudios SUSTAIN 2-5 o similares, como en el SUSTAIN 7 (semaglutida versus dulaglutida),
independiente de la pérdida de peso o el control glucémico.®?

Igualmente, la Federacion Argentina de Cardiologia considera que la semaglutida, debe ser
considerada como una opcion terapéutica en pacientes con enfermedad CV establecida o en
pacientes de alto o muy alto riesgo CV para prevenir eventos CV (reduccion significativa de
los ataques CV no fatales [clase de recomendacién Il a — nivel de evidencia A]). Ademas,
indican que este farmaco tiene efectos neutros sobre el riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, y pueden ser considerado en forma segura para el tratamiento de la
DM2 en pacientes con insuficiencia cardiaca y sugieren que su empleo debe ser considerado
para el tratamiento de DM2 si el filtrado glomerular es > 30 mL/min/1,73 m?, pues uno de los
beneficios del empleo de semaglutida es la reduccion de la aparicibn de macro
albuminuria.®®

Vilshall y otros,® evaluaron los datos de retinopatia diabética (RD) de todo el programa de
ensayos clinicos SUSTAIN. Ellos observaron que no hubo desequilibrio en los eventos
adversos de RD entre los ensayos SUSTAIN 1 a 5 y ensayos japoneses de similares
caracteristicas y opinan que la mayor parte del efecto con semaglutida frente a placebo en
SUSTAIN 6 puede atribuirse a la magnitud y rapidez de la reduccién de HbAlc durante las
primeras 16 semanas de tratamiento en pacientes que tenian RD preexistente y control
glucémico deficiente al inicio del estudio, que fueron tratados con insulina.

No obstante, en un reciente documento de Consenso del Servicio de Salud de Castilla-La
Mancha (SESCA) sobre posicionamiento de antidiabéticos no insulinicos, se indica que el
estudio SUSTAIN-6 es relativamente corto (2 afios) y con una poblacion pequefia (3,927
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personas), que presentaba un elevado riesgo cardiovascular (83 % con enfermedad CV
establecida). Esto condiciona intervalos de confianza amplios que no impiden que la variable
MACE alcance significacion estadistica y sefialan que el efecto sobre la mortalidad CV
parece neutro.®®

A pesar de los efectos benéficos que supone el uso de la semaglutida, se deben observar una
serie de precauciones, alguna de las cuales se describen a continuacion: 43

e Monitorear la aparicion o el empeoramiento de la depresién o de ideacion de tipo
suicida.

e La semaglutida puede causar tumores de células C tiroideas, incluido el carcinoma
medular de tiroides (CMT) en ratas y ratones, aunque en humanos no se ha
determinado su relevancia.

e No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes < 18 afios, en
mujeres embarazadas y en lactantes.

Las desventajas del uso de los farmacos aGLP1, se relacionan con que su aplicacién debe ser
SC, excepto en el caso de la semaglutida que ademas se puede administrar por VO, su alto
costo respecto a otros medicamentos hipoglucemiantes y la presencia de nauseas y vomito
(usualmente en la primera semana); sin embargo, es junto con la insulina los medicamentos
mas potentes y completos para el tratamiento de la DM. ElI mayor inconveniente de usar
semaglutida probablemente sea su costo, sobre todo, para aquellos pacientes que quieren usar
este producto para bajar de peso, el precio de venta al publico es superior al de los
medicamentos iDPP4 y SGLT-2.665"

En sintesis, el diagndstico y tratamiento de la DM2 implica un abordaje integral que obliga al
despistaje de los factores de riesgo vascular. De ahi que los aGLP1 se han mostrado como
farmacos de eleccion para el logro de los objetivos metabdlicos en los pacientes con Db.®®
La semaglutida contribuye al control glucémico, reduce la HbAlc, promueve la pérdida de
peso, optimiza la calidad de vida, reduce los eventos adversos cardiovasculares mayores y
pueden ser considerada como forma segura para el tratamiento de la DM2 en pacientes con
insuficiencia cardfaca y/o con filtrado glomerular > 30 mL/min/1,73 m? (7383953

Asimismo, por ser su efecto hipoglucemiante glucosa dependiente presenta bajo riesgo de
hipoglucemia y sus reacciones adversas suelen ser leve-moderada y de producirse
generalmente aparecen en las primeras semanas del tratamiento. No obstante, si se combinan
con dieta baja en grasas, poco copiosas y con mayor ingesta de agua, estos efectos pueden
minimizarse, por lo que son bien tolerados.®" 83959

Otro aspecto a favor del uso de la semaglutida, es que se puede emplear en todas las fases de
la DM2, desde la monoterapia en caso de intolerancia o contraindicacion a metformina,
combinados con otros antidiabéticos diferentes de iDPP4 o con insulina basal. Constituyen la
primera terapia inyectable de eleccion en personas con Db, dado su perfil de eficacia y
seguridad, asi como en pacientes insulinizados como una alternativa para optimizar el
tratamiento en lugar de afiadir insulina rapida. Su empleo, siempre se debe acompariar de
dieta saludable y actividad fisica regular, sin olvidar la educacion diabetologica que debe
recibir el paciente.®®
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Los elementos que forman parte de este estudio se consideran actuales, aplicables, generales y
de utilidad para el personal cubano de la salud por la cooperacion, que estos realizan en otros
paises.

Aporte cientifico: Se expone de una forma objetiva el uso de la semaglutida, como una
opcion terapéutica en las personas con Db, hace énfasis en su efecto sobre el control de la
glucemia y la pérdida de peso corporal, como resultado de su uso, en personas que padecen
esta entidad clinica. Asi como, el posible beneficio de su empleo en pacientes Ob con otras
comorbilidades.

Se concluye que el empleo de semaglutida como complemento de una dieta y una actividad
fisica adecuada a las necesidades del paciente con diabesidad, trae aparejado varios efectos
que favorecen una mejor evolucion de este problema de salud. Al optimizar el control
glucémico, contribuir a la pérdida de peso y a la mejoraria de ciertas comorbilidades, entre
ellas la salud cardiovascular.
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