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Agenda

• Semaglutide inyectable, cuál es la diferencia en la práctica?
• Semaglutide oral
• Agonistas duales GIP/GLP1
• Insulinas basales semanales

• Es una escogencia personal de las moléculas que creo que van a 
tener mayor impacto en la atención de la diabetes a mediano plazo
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Semaglutide

Perfiles FC de AR-GLP-1 aprobados

Agente t1/2 Tmax

Exenatida BID1 2.4 h 0,6 h

Lixisenatide OD2 3 h 1–3.5 h

Liraglutida OD3 13 h 8–12 h

Dulaglutida OW4 4 días 24–48 h

Exenatida OW5 7-14 días 6-7 semanas

Semaglutida OW6 7 días 1–3 días

• BID, dos veces al día; GLP-1RA, agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; UD, una vez al día; US, una vez por semana; FC, farmacocinética; t1/2, vida media; tmax, tiempo 

hasta la máxima concentración.

• 1. Byetta®. Resumen de las Características del Producto. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000698/WC500051845.pdf. 
Consultado en marzo de 2019; 
2 Lyxumia ®. Resumen de las Características del Producto. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002445/WC500140401.pdf. Consultado en marzo de 2019; 
3. Victoza®. Resumen de las Características del Producto. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001026/WC500050017.pdf. Consultado en marzo de 2019; 
4 Barrington P et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:434–8; 5. Fineman M et al. Clin Pharmacokinet 2011;50:65–74; 6. Kapitza C et al. J Clin Pharm 2015;55:497–504.
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Cambio en HbA1c 
SUSTAIN 1–5, 7, 9 Y 10

* p < 0 .0 0 0 1  v s  co m p a ra to r .  v s= " "> < /0 .0 0 0 1  v s  co m p a ra to r .>  D u r,  d u ra c ió n ;  e x e n a t id a  L P ,  e x e n a t id a  d e  l ib e ra c ió n  p ro lo n g a d a ;  IG la r ,  in su lin a  g la rg in a ;  M E T ,  m e t fo rm in a ;  N /A ,  n o  a p lic a b le ;  O A D , fá rm a co  a n t id ia b é t ic o  o ra l;  S G L T -2 i,  in h ib id o r  d e l c o tra n sp o rta d o r  d e  so d io -g lu co sa -2 ;  S U ,  su lfo n ilu re a ;  T Z D ,  t ia zo lid in e d io n a ;  

se m a n a .  1 .  S o r li C  e t  a l.  L a n ce t  D ia b e te s  E n d o c r in o l 2 0 1 7 ;5 :2 5 1 – 6 0 ;  2 . A h ré n  B  e t  a l.  L a n ce t  D ia b e te s  E n d o c r in o l 2 0 1 7 ;5 :3 4 1 – 5 4 ;  3 . Z in m a n  B  e t  a l.  L a n ce t  D ia b e te s  E n d o c r in o l 2 0 1 9 ;7 :3 5 6 – 6 7 ;  4 . A h m a n n  A J  e t  a l.  D ia b e te s  C a re  2 0 1 8 ;4 1 :2 5 8 – 6 6 ;  5 .  P ra t le y  R E  e t  a l.  L a n ce t  D ia b e te s  E n d o c r in o l 2 0 1 8 ;6 :2 7 5 – 8 6 ;  6 .

C a p e h o rn  M  e t  a l.  P re se n ta d o  e n  D U K  2 0 1 9 ,  
6 -8  d e  m a rzo  d e  2 0 1 9 ,  L iv e rp o o l,  R e in o  U n id o .  N ú m e ro  d e  p ó s te r  P 4 3 9 ;  7 . A ro d a  V R  e t  a l.  L a n ce t  D ia b e te s  E n d o c r in o l 2 0 1 7 ;5 :3 5 5 – 6 6 ;  8 . R o d b a rd  H W  e t  a l.  J  C lin  E n d o c r in o l M e ta b  2 0 1 8 ;1 0 3 :2 2 9 1 – 3 0 1 .
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Placebo1
N/A
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Sitagliptina2
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8.1

Exenatida ER4
1–2 OADs 

(MET/TZD/SU)
56
8.3

Dulaglutida5
CONOCIDO
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8.2

Placebo3
SGLT-2i
•MET-SU

30
8.0

Liraglutida6
1–3 OADs 

MET-SU-SGLT-2i
30
8.2

IGlar7
MET-SU

30
8.2

Placebo8
Insulina basal-

MET
30
8.4

Comparador:
Fondo:

Tratamiento dur. 
(w):

HbA1c de línea base 
(%):

**

*
SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7SUSTAIN 9 SUSTAIN 10 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5

MONOTERAPIA ADD-ON A OAD
VS/ADD-ON A LA INSULINA 

BASAL

*

Liraglutida 1,2 mgDulaglutida 0.75 mg Dulaglutida 1.5 mg IGlar

Semaglutida 0.5 mg Semaglutida 1.0 mg Placebo Sitagliptina 100 mg Exenatida LP 2.0 mg

*
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Placebo1
N/A

30
91.9

Sitagliptina2
MET-TZD

56
89.5

Exenatida ER4
1–2 OADs 

(MET/TZD/SU)
56

95.8

Dulaglutida5
CONOCIDO

40
95.2

Placebo3
SGLT-2i
•MET-SU

30
91.7

Liraglutida6
1–3 OADs 

MET-SU-SGLT-2i
30

96.9

IGlar7
MET-SU

30
93.4

Placebo8
Insulina basal-

MET
30

91.7

Comparador:
Fondo:

Tratamiento dur. 
(w):

PC de línea base 
(kg):

MONOTERAPIA ADD-ON A OAD
VS/ADD-ON A LA INSULINA 

BASAL

Cambio en el peso corporal
SUSTAIN 1–5, 7, 9 Y 10

*p<0.0001 vs comparator. vs=""></0.0001 vs comparator.> BW, peso corporal; dura, duración; exenatida LP, exenatida de liberación prolongada; IGlar, insulina glargina; MET, metformina; N/A, no aplicable; OAD, fármaco antidiabético oral; SGLT-2i, 
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa-2; SU, sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona; semana. 1. Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251–60; 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:341–54;
3. Zinman B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:356–67; 4. Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;41:258–66; 5. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:275–86; 6. Capehorn M et al. Presentado en DUK 2019, 6-8 de marzo de 2019, 
Liverpool, Reino Unido. Número de póster P439; 7. Aroda VR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355–66; 8. Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291–301.
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SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7SUSTAIN 9 SUSTAIN 10 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5

*

Dulaglutida 0.75 mg Dulaglutida 1.5 mg Liraglutida 1,2 mg IGlar

Semaglutida 0.5 mg Semaglutida 1.0 mg Placebo Sitagliptina 100 mg Exenatida LP 2.0 mg

SUSTAIN 6
Resultado primario 

La trama de Kaplan-Meier para el primer comité de adjudicación de eventos confirmó la muerte del CV, la MI no mortal y el accidente cerebrovascular no mortal utilizando datos "en el juicio" de los sujetos en el 
conjunto de análisis completo. *No preespecificado. 
CI, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; RP, relación de peligro; MI, infarto de miocardio. 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44.
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T iem po desde  la  a lea to rizac ión  (sem anas)
lol en riesgo

Semaglutida 1,648 1,619 1,601 1,584 1,568 1,543 1,524 1,513

Placebo 1,649 1,616 1,586 1,567 1,534 1,508 1,479 1,466

HR 0,74 [95% IC: 0.58;0.95]
Eventos: 108 semaglutida; 146 placebo
P<0.001 for non-inferiority for=""></0.001 for non-
inferiority>
p-0,02 para superioridad* Semaglutida, 6,6%

Placebo, 8,9%
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Primera aparición de muerte por CV, MI no mortal o accidente 
cerebrovascular no mortal

SUSTAIN 7: eventos relacionados con las 
náuseas
% SUJETOS CON NÁUSEAS POR TRATAMIENTO: TIEMPO Y DISTRIBUCION POR SEVERIDAD

Los eventos adversos incluyen eventos que tuvieron un inicio, o aumento en la gravedad, mostrados desde la primera exposición a la visita de seguimiento planificada programada 5 semanas (+7 días de visita) 
después del final de la visita de tratamiento en la semana 40 (datos en tratamiento). La gravedad de los acontecimientos adversos se definió de la siguiente manera: leve (síntomas transitorios, sin interferencia con 
las actividades diarias del paciente); moderado (síntomas marcados, interferencia moderada con las actividades diarias del paciente); grave (interferencia considerable con las actividades diarias del paciente, 
inaceptable). 
Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:275–86.
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T iem po de  observac ión  (sem ana)

S emag lu tid a 0.5 mg D ul agl uti da  0.75  m g S emag lu tid a 1.0 mg D ul agl uti da  1.5 mg

Semaglutida 
0,5 mg

Dulaglutida 
0,75 mg

Semaglutida 
1,0 mg

Dulaglutida
1,5 mg

Número de eventos 145 66 192 108

Suave (%) 127 (87.6) 60 (90.9) 147 (76.6) 84 (77.8)

Moderado (%) 12 (8.3) 6 (9.1) 42 (21.9) 21 (19.4)

Grave (%) 6 (4.1) 0 3 (1.6) 3 (2.8)

Tiempo de observación (semana)
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Reflexiones

• Cuándo usar semaglutide? Más bien la pregunta es cuándo usar los 
otros arGLP1?

• Es más potente, más conveniente, seguro
• Es como un arGLP1 2.0 
• en la práctica clínica, al ser una titulación más lenta, da la impresión 

de ser mejor tolerado
• Cuál es la diferencia entre un fármaco para obesidad y un 

antidiabético? Con los nuevos agentes, es más de semántica

Semaglutide oral

• Primer arGLP1 disponible y aprobado en formulación oral
• Conveniencia en administración
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M eier JJ. Front Endocrinol. 2021;12:645617
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Reflexiones

• Cuándo usarlo?
• Parece que 14 mg por día VO es equivalente a 0.5 mg SC semanal
• Administración diaria por vía oral
• Para pacientes que no desean inyectarse
• Debe tener una serie de cuidados con la administración oral e 

interacciones
• Puede haber variabilidad en la absorción en el día a día que se 

compensa por su vida media larga

Insulina icodec: una 
insulina basal semanal
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Características farmacocinéticas

• Vida media larga (1 semana):

• Alta unión a albúmina plasmática

• Baja degradación enzimática

• Bajo aclaramiento mediado por el receptor

• Después de administración SC:

• Unión a albúmina plasmática formando un depósito inactivo

• Cada semana aumenta un poco el pool de icodec ligado a albúmina hasta 

alcanzar el estado estacionario a las 3-4 semanas

• Formulación 700 UI/ml

Bajaj HS. Diabetes Care. 2021;44:1586

Desenlace primario: TIR semana 15-16

Bajaj HS. Diabetes Care. 2021;44:1586

Bajaj HS. Diabetes Care. 2021;44:1586
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Bajaj HS. Diabetes Care. 2021;44:1586

Lingvay I. Diabetes Care. 2021;44:1595
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Reflexiones

• Mejor adherencia para el paciente
• Seguro, eficaz, mayor tiempo en rango
• Dosis de carga para alcanzar más rápido el estado estacionario
• Menor riesgo de cetoacidosis en DM-1 si deja de aplicarse las dosis 

de insulina?
• Consideraciones:

• Uso en estados agudos?
• Uso en estados catabólicos? 

• Metas más estrictas llevan a mayor riesgo de hipoglicemia sin 
aumentar tiempo en rango

Agonistas duales 
GLP1/glucagón o GIP/GLP1



27/8/21

10



27/8/21

11



27/8/21

12

Reflexiones

• Las nuevas alternativas terapéuticas siempre son bienvenidas, 
especialmente si proveen algo diferente
• Mayor potencia: peso y Hba1c, habrá que ver si se traduce en reducción 

de eventos cardiovasculares
• Mejor seguridad: al parecer tolerancia similar a arGLP1 pero habrá que 

ver su uso a gran escala
• Poca experiencia con agonismo de GIP y sus potenciales efectos adversos

• Facilidad de administración: uso semanal

Conclusiones

• Paralelo al aumento en la prevalencia de DM a nivel mundial, 
tenemos cada vez más opciones terapéuticas

• Estas nuevas opciones vienen a facilitar el control, 
• Opciones orales: semaglutide oral
• Mayor potencia: semaglutide SC, tirzepatide
• Mayor conveniencia: insulina icodec, semaglutide oral y SC

• El camino que nos espera es emocionante…
• El médico es el chofer y como tal debe estar atentos a todo lo que viene, 

desviaciones, obstáculos
• Para poder conducir a nuestros pasajeros (pacientes) a la meta!


