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Experiencia en vida real
con un agonista del receptor
de GLP-1: semaglutida oral

a diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Se espera que en Europa el nimero de
adultos con DT2 alcance los 67 millones en 2030 y los 69 millones
en 2045. En Espaiia, cada afio aparecen alrededor de 386.000 nuevos
casos de DT2 en la poblacion adulta.
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A medida que aumenta la prevalencia
de la DT2, también lo hace la inciden-
cia de enfermedades cardiovasculares
(ECV) y enfermedad renal crénica (ERQ),
de modo que incluso en el dmbito de
la atencién primaria la mayoria de las
personas que viven con diabetes tipo 2
(PCDT2) tienen un riesgo alto/muy alto
de eventos cardiovasculares (CV) mor-
tales. En consecuencia, existe una ne-
cesidad critica de tratamientos eficaces
que proporcionen un mejor control glu-
cémico, produzcan una pérdida de peso
relevante y ejerzan beneficios favorables
sobre los resultados cardiovasculares y
renales, reduciendo al mismo tiempo el
riesgo de complicaciones graves.

SEMAGLUTIDA ORAL

En la bldsqueda de tratamientos que
aborden la enfermedad de manera glo-
bal y holistica se ha desarrollado nota-
blemente la familia terapéutica de los
agonistas del receptor del péptido si-
milar al glucagén tipo 1 (arGLP-1). Estos
medicamentos son andlogos del péptido
incretina GLP-1, una hormona natural
producida en el intestino delgado en
respuesta a la ingesta de alimentos cuyo
mecanismo de accidén principal es la libe-
racion de insulina del pancreas depen-
diente de glucosa, reducir la produccion
de glucosa por parte del higado y ralen-
tizar el vaciado géstrico, entre otros,
con el objetivo de mejorar el control
glucémico y favorecer la saciedad. Se ha
demostrado que estos arGLP-1 mejoran
el control glucémico con un riesgo muy
bajo de hipoglucemia, reducen el peso
corporal de forma importante, y algunos
de ellos aportan beneficios en enferme-
dades cardiovasculares (ECV) y renales.
Todo esto justifica que las principales
guias de préactica clinica basadas en la
evidencia, defiendan que en las PCDT2 y
con alto riesgo de ECV o ECV ateroscle-
rética establecida, se inicie como trata-
miento de primera linea un arGLP-1 con

beneficio CV demostrado, independien-
temente de los niveles de hemoglobina
Alc (HbA1c) o de otros tratamientos
antihiperglucémicos concomitantes. Del
mismo modo, existe un fuerte apoyo
para el uso complementario de arGLP-1
en PCDT2 y ERC.

En la actualidad, se considera que la
semaglutida es el arGLP-1 mas eficaz,
dados sus potentes efectos sobre la
reduccion de la glucosa y la pérdida de
peso. Una caracteristica de esta familia
es que, cladsicamente, su administraciéon
debia ser parenteral o inyectable, aun-
que de forma relativamente reciente,
disponemos de una importante innova-
ciéon, como es el desarrollo de semag-
lutida en formulacién oral, en forma de
pildora, siendo la primera de su clase,
lo que podria ser una opcién muy inte-
resante en circunstancias en las que las
formulaciones inyectables tradicionales
no se encuentren disponibles, en paises
o regiones donde la accesibilidad supon-
ga un retoy cuando no pueda asegurarse
la conservacién adecuada del medica-
mento, mas alld de la propia preferencia
de la persona que convive con diabetes
mellitus. En la actualidad, vivimos una
situacion de desabastecimiento de tra-
tamientos inyectables y por tanto desde
noviembre de 2022 semaglutida oral se
ha convertido en una alternativa que ha
evitado la suspensién de estas terapias
en miles de personas en nuestro pais.

EVIDENCIA EN PRACTICA CLIiNICA
HABITUAL

Aunque los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) son el patrén de referencia
para evaluar la seguridad y eficacia de
nuevos agentes terapéuticos, los estric-
tos criterios para incluir a las PCDT2 en
estos estudios, que suelen dejar fuera a
personas de edad avanzada o con mu-
chas complicaciones asociadas, se tradu-
cen a menudo en una baja capacidad de

extrapolar los resultados obtenidos en
estos ensayos a otras PCDT2 atendidas
en la practica clinica habitual. Por lo tan-
to, y al igual que para cualquier terapia,
son imprescindibles los estudios sobre
el uso de semaglutida oral en el mundo
real para aportar pruebas de la efectivi-
dad y seguridad de este tratamiento en
la practica clinica. Los estudios en practi-
ca clinica habitual con semaglutida oral
se basaban fundamentalmente en bases
de datos poblacionales, no disenadas
para la investigacion, con seguimientos
cortos, carencia importante de datos
relevantes o en estudios con un nime-
ro de PCDT2 estudiadas muy reducido.
Dado que la evidencia disponible en vida
real con semaglutida oral era escasa y de
calidad limitada un grupo espafiol de in-
vestigadores, en representacion del Area
de diabetes de la Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricién, llevamos a
cabo un estudio denominado “ENDOcri-
nology Oral Sema Real-World Data (EN-
DO2S-RWD)” con el objetivo de explorar
la eficacia en vida real (efectividad) y se-
guridad de la semaglutida oral en PCDT2
no seleccionadas en un entorno clinico
real a nivel nacional. A continuacién pa-
saremos a exponer de forma somera las
caracteristicas de este estudio de gran
relevancia clinica, dado que represen-
ta la mayor poblacién con semaglutida
oral evaluada a nivel mundial, y porque
permite una aproximacion a los factores
asociados al mantenimiento de la terapia
a medio plazo vy a identificar a aquellos
grupos de PCDT2 que se van a beneficiar
en mayor medida de la instauracién de
este tratamiento.

El estudio ENDO2S-RWD es un estudio
retrospectivo observacional multicén-
trico en vida real con més de mil PCDT2
que iniciaron el tratamiento con sema-
glutida oral entre noviembre de 2021 vy »
noviembre de 2022 en 12 departamen-
tos del Sistema Nacional de Salud espa-
fol. El estudio demostré que el uso de

EN LA ACTUALIDAD, SE CONSIDERA QUE LA SEMAGLUTIDA ES EL ARGLP-1
MAS EFICAZ, DADOS SUS POTENTES EFECTOS SOBRE LA REDUCCION
DE LA GLUCOSA Y LA PERDIDA DE PESO
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SEMAGLUTIDA ORAL
ES UNA OPCION
TERAPEUTICA MUY
EFECTIVA'Y SEGURA
PARA EL MANEJO

DE LAS PCDT2

EN LA PRACTICA
CLINICA DIARIA,
SIENDO UNA OPCION
TERAPEUTICA
ALTERNATIVA DADA
LA ESCASEZ

DE ARGLP-1

DE ADMINISTRACION
SUBCUTANEA

v

CAMBIO EN HbA,,

HbA,. basal media (%)

FIGURA 1. Comparativa de resultados clinicos en prdctica clinica habitual con semaglutide subciténeo o de administracidn oral.
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semaglutida oral fue eficaz y seguro. En
general, el objetivo final combinado de
pérdida de peso =5% mas reduccién de
HbA1c 21% se alcanzé en mas de un tercio
de los pacientes a medio plazo, y en torno
al 50% de los pacientes con peor control
metabélico o mayor indice de masa corpo-
ral (IMC). Asimismo, la pérdida de peso fue
>10% en un tercio de los casos, y mas de 2
de cada 3 pacientes alcanzaron una HbA1c
<7%. Es importante resaltar que un tercio
de las PCDT2 no estaban con las dosis de
14 mg, la de mayor potencia disponible con
semaglutida oral. La tasa de acontecimien-
tos adversos graves fue muy baja y sélo fue
notificada por el 0,2% de los pacientes, con
un perfil de seguridad superponible a la fa-
milia de los arGLP-1. Los efectos secundarios
mdas comunes estuvieron relacionados con la

tolerancia gastrointestinal, y la interrupcién
del tratamiento se debié principalmente a la
falta de continuidad en la atencién médicay
a la intolerancia gastrointestinal.

En cuanto a los factores asociados de res-
puesta y de continuidad del uso del me-
dicamento, tras ajustar por factores de
confusién, una mayor HbA1c (peor control
metabdlico) e IMC (mayor grado de obe-
sidad), fueron predictores de una mayor
respuesta, mientras que el uso previo de ar-
GLP-1 ala hora de instaurar semaglutida oral
redujo la efectividad. Por Gltimo, un mayor
pesoy la prescripcién inicial del farmaco por
un endocrinélogo se asociaron con el man-
tenimiento del tratamiento con semaglutida
oral a lo largo del tiempo. Si buscamos expli-
caciones, se podria especular que una obesi- »
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» dad mas grave podria justificar una ma-
yor adherencia y una mayor aceptaciéon
inicial de los efectos gastrointestinales,
mientras que el papel de la prescripcion
endocrinoldgica como factor protector a
medio plazo, podria deberse a la familia-
ridad de los posibles efectos secundarios
conocidos en este grupo terapéutico,
brindando una orientacién detallada a
los pacientes sobre cémo manejarlos y
establecer estrategias para minimizar-
los y asegurar la adherencia terapéu-
tica. En este sentido, la comunicacién
médico-persona con diabetes resulta
primordial para cumplir los objetivos
terapéuticos, establecer expectativas
realistas y optimizar los resultados en
el tratamiento de esta enfermedad
crénica. Una mayor continuidad asisten-
cial y comunicacién directa con atencion
primaria desde endocrinologia podrian
ser también factores claves de estos ha-
llazgos.

Aunque conlleva algunas limitaciones
inherentes a su disefio retrospectivo, los
resultados del estudio ENDO2S-RWD son
comparables y consistentes con inves-
tigaciones previas que han evaluado la
efectividad y seguridad de la semagluti-
da oral en PCDT2 como son los estudios
IGNITE y estudio PIONEER REAL CANA-
DA, que demostraron resultados simila-
res en términos de reduccién de HbA1cy
pérdida de peso con el uso de semagluti-
daoral en entornos de vida real. Ademas,
refrenda los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos del Programa PIONEER,

programa de desarrollo clinico de sema-
glutida oral.

Si bien la homogeneidad de los resulta-
dos con semaglutida oral refrendan la
efectividad y seguridad de este farmaco
en poblaciones no seleccionadas, desde
un punto de vista practica buscando una
traslacion o traduccién clinica de los re-
sultados, es muy pertinente la compara-
cién de estos resultados con los obteni-
dos en vida real con la misma molécula,
pero en su formulaciéon subcutanea. Asu-
miendo las limitaciones inherentes a las
diferencias en las poblaciones a estudio,
de forma resumida podemos afirmar que
el porcentaje de pacientes con HbA1c
<7% o pérdida de peso =10% con semag-
lutida oral es similar al de otros estudios
con datos del mundo real con semagluti-
da subcutédnea, como el estudio de Mar-
zullo et al,, el ensayo SPARE vy el andlisis
agrupado post-hoc de SURE. El perfil de
seguridad de ENDO2S-RWD también
coincidié, con unas tasas de interrupcion
con semaglutida oral similares a las de los
estudios retrospectivos con semaglutida
subcutdnea y superiores a los estudios
prospectivos agrupados SURE (Figura 1).

RESUMEN Y PERSPECTIVAS FUTURAS

En resumen, todos estos hallazgos res-
paldan la idea de que la semaglutida oral
es una opcidn terapéutica muy efectiva
y segura para el manejo de las PCDT2
en la practica clinica diaria, siendo una
opcion terapéutica alternativa dada la

escasez de arGLP-1 de administracién
subcutdnea. El estudio ENDO2S-RWD,
como mayor estudio multicéntrico pu-
blicado, aporta solidez a la evidencia dis-
ponible en vida real del uso de semaglu-
tida oral en mdas de un millar de PCDT2
no seleccionadas, con un tercio de los
pacientes con pérdidas de peso >10 % vy
aproximadamente dos tercios alcanzaron
una HbA1c <7 %. Los resultados de EN-
DO2S-RWD pueden ser Utiles para apoyar
la toma de decisiones clinicas y sitta a los
arGLP-1 como piezas clave en el tablero
de juego del abordaje holistico de las per-
sonas que conviven con DT2, enfermedad
cronica basada en la adiposidad y sindro-
me cardio-reno-metabdlico. Ademas, EN-
DO2S-RWD dibuja dos elementos clave
para maximizar la adherencia y por tanto
los beneficios derivados del empleo de
semaglutida oral (metabdlicos, pondera-
les, cardiovasculares y renales), asi como
garantizar el éxito terapéutico:

1. la relevancia del abordaje centrado en
la persona, poniendo el foco tanto en la
informacién detallada de beneficios y
efectos secundarios potenciales, junto
con estrategias preventivas especificas,
como en el consenso de los distintos ob-
jetivos de tratamiento.

2. la importancia crucial de la continui-
dad asistencial y de la interrelacién en-
tre las distintas especialidades que par-
ticipan en la atencién de las personas
con diabetes, incluida Medicina familiar
y comunitaria. D
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