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Resumen

Objetivos: Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (aGLP-1) reducen de manera
potente la HbA 1c, presentan bajo riesgo de hipoglucemia, reducen el peso y se han demostrado beneficios
renales y cardiovasculares, con efectos adversos menorest. En el estudio PIONEER 8 (semaglutidaoral,
SEMAO0), los efectos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinal es. nauseas (11-23%), vomitos (6-9,9%)
y diarrea (8,7%-14,9%), y su frecuencia fue dosis dependiente (2). De formasimilar ocurrié en el SUSTAIN
5 (semaglutida subcutanea, SEMASsC), con lasdosisde 0,5y 1 mg semanal: nauseas (11,4-16,8%), vomitos
(6,1-11,5%) y diarrea (4,5-6,9%) (3). Siendo lafrecuenciaglobal de intolerancias digestivas parecidas. En
este contexto, planteamos evaluar en vidalareal si lafrecuencia reportada de efectos adversos por
intolerancia digestiva seria similar en los pacientes tratados con SEMAo0 como con SEMASC.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, con inclusion consecutiva de pacientes que acuden a
Consultas de nuestro centro entre noviembre 2022 y enero 2023, con inicio en e momento de lavisitao
habiendo iniciado previamente SEMA0/SEMAsc de novo (sin otros aGL P-1 previos).

Resultados: Las caracteristicas basales previas a inicio de semaglutida fueros similares (tabla 1). Si bien,
destaca un mayor tiempo de evolucion de DM2 en los pacientes con SEMAsc (12,7 + 11,1 afiosvs. 4,6 + 3,8,
p = 0,006). Las dosis méximas al canzadas fueron similares, tal y cOmo se muestras en latabla 2. Cabe
resaltar, que la mediana hasta alcanzar dosis maxima fue de 8,7 semanas con SEMAoy en € grupo de
SEMAsc esta fue mayor, con una mediana de 20,7 semanas. Se evidencia asi, que aparentemente en practica
clinicareal |a escalada de dosis en su mayoria no atiende a las recomendaciones de incremento semanal hasta
dosis maximas. Respecto a los efectos adversos reportados, laintolerancia digestiva fue la més frecuente de
formaglobal (9,5%, n = 4). Estos efectos digestivos se dieron en un 25% en e grupo de SEMAo (n=3)y
anicamente en un 3,3% en el grupo de SEMAsc (n = 1). Destaca que la diferencia entre ambos grupos es
estadisticamente significativa, p = 0,018.
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— Overall (N=42)’ Subcuténea (N=30)' | _p

0,357
Medla % DE 643117 62.0%10.7 65.2+12.1
Mediana [25%-75%) 67.0 [59.0-74.0) 61.0 [58.8-67.2) 71.0 [60.0-74.8]
Minimo---Mdaximo 32.0---81.0 41.0---77.0 32.0--81.0
SEXO 0,731
Masculino 17 (40.5%) 4 (33.3%) 13 (43.3%)
Femenino 25 (59.5%) 8 (66.7%) 17 (56.7%)
HTA 26 (61.9%) & (50.0%:) 20 (66.7%) 0,483
DISLIPEMIA 29 (69.0%) 7 (58.3%) 22 (73.3%) 0,463
OBESIDAD 0,758
No 6(14.3%) 2 (16.7%) 4(13.3%)
Grado 1 15 (35.7%) 6 (50.0%) 9 (30.0%)
Grado 2 7(16.7%) 1(8.3%) 6 (20.0%)
Grado 3 10 (23.8%) 2 (16.7%) 8 (26.7%)
Grado 4 4(9.5%) 1(8.3%) 3 (10.0%)
HABITO TABAQUICO 9(21.4%) 2 (16.7%) 7(23.3%) >0.999
AROS DE EVOLUCION DE DM TIPO 2 0,006
Media £ DE 10.4 £ 103 46+38 12.7+11.1
Mediana [25%-75%] 8.5[3.0-13.8) 4.0 (1.0-6.8) 11.0 [3.5-17.5]
Minime—Maximo 1.0--45.0 1.0--12.0 1.0-45.0

| ovenN(N-42) | oraliN-12)' m-

Dosis SUBCUTANEAS maximas
0.25 mg 1(3.3%) 1(3.3%)
0.5 mg 11 (36.7%) 11(36.7%)
1mg 18 (60.0%) 18 (60.0%)
Dosis ORALES méximas *0.999
Img 1(7.7%) 1(9.1%)
7mg 5 (38.5%) 4 (36.4%)
14mg 7 (53.8%) 6 (54.5%)
Mo disponble 1
Tiempo hasta dosis mdximas (semanas) 0,036
Media + DE 221%221 10.0£9.2 27.0+239
Mediana [25%-75%) 11.0 [4.4-36.0] 8.7 [4.3-11.0] 20.7 [4.4-42.5]
Minimo-—-Maxime 0.0--78.1 0.0--28.3 0.0-—78.1
Continuacién de tratamiento 0,018
37 (88.1%) B [66.7%) 9 (96.7%)
n (%)
BT .
ALGUMNA INTOLERAMNCIA 5(11.9%) 4(33. 355} 1 {13?5]
INTOL_TRAST_DIGES 4 (9.5%) 3 (25.0%) 1(3.3%) n,nszl
INTOL_TRAST_HEPATOBIL 0 0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) >0.999
INTOL_TRAST_HIPOGL 010.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) >0.999
INTOL_TRAST_CARDIOVASC 010.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) »0,999
INTOL_TRAST_DERMICAS 1(2.4%) 1(8.3%) 0(0.0%) 0,286
INTOL_TRAST_URINARIAS 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) >0.999
INTOL_TRAST_OTROS 1(2.4%) 1(8.3%) 0 (0.0%) 0,286
In (%)

Discusion: Llama la atencion menores intolerancias digestivas en el grupo de SEMASsc respecto a SEMAo.
Entre |as posibles causas, planteamos la posibilidad de que fuera debido a un mayor tiempo en los pacientes
con SEMAsc hasta alcanzar dosis maximas, |o cual haya podido favorecer latolerancia de SEMAsc con €l
incremento més paulatino de dosis. O bien, visto desde otro punto, que el incremento de dosis mas rapido con
SEMA O, seala causa de mayores intolerancias digestivas en este grupo. Si bien, esta hipo6tesis no se ha
podido demostrar en nuestro estudio.



Conclusiones. En nuestra cohorte, |os pacientes tratados con SEM A0 presentaron una mayor frecuenciade
ef ectos adversos gastrointestinales al compararlos con los pacientes tratados con SEMAsc, siendo las
diferencias estadisticamente significativas. Esto lleva a plantear la hip6tesis de que es debido a una escala
mas paulatina de dosis en el grupo de SEMASsC o bien que un incremento de dosis mas répido en el grupo de
SEMAo . Si bien, serian necesarias nuevos estudios dirigidos para analizar dicha hipotesis.
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