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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la primera causa de inicio de terapia renal sustitutiva en la actualidad. El manejo de la
DM2 en los ultimos afios ha pasado de un abordaje glucocéntrico a un abordaje global priorizando los tratamientos que
ofrecen proteccion renal y cardiovascular. En este articulo revisamos en profundidad la farmacocinética y farmacodinamia
del primer anélogo oral del péptido similar al glucagdn-1 (semaglutida oral) comparado con su formulacion subcutanea. EI
conocimiento e implementacion de dichos fdrmacos nos serdn de gran utilidad en la practica clinica habitual.
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Abstract

Currently, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the leading cause of end-stage kidney disease. The management of T2DM in
recent years has moved from a glucocentric approach to a global approach with the priority of introducing treatments that
offer renal and cardiovascular protection. In this article we review in depth the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
the first oral analogue of glucagon-like peptide-1 (oral semaglutide) in comparison with its subcutaneous formulation. The
knowledge and implementation of these drugs will be very useful in the daily clinical practice.
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Introduccion

El abordaje tradicional del manejo terapéutico de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha centrado en el
control glucémico. Sin embargo, en los Ultimos afos, ha
surgido una visién holistica de la enfermedad que ha
modificado el abordaje glucocéntrico dirigiendo la terapia
hacia un nuevo abordaje global con la introduccion de
farmacos con beneficios cardiovasculares y renales
donde, a efectos de elegir el tratamiento, se tiene en
cuenta a cada paciente de forma individual considerando
el control glucémico, la reduccién de peso, la gestién del
riesgo cardiovascular (RCV) y renal asociado al manejo
de comorbilidades tales como dislipidemia e hiperten-
sion arterial (HTA)"2.

En los ultimos anos, el desarrollo de nuevas molé-
culas, mas alla de la terapia estandar con metformina,
inhibidores de la DPP-4 e insulina, inhibidores de
SGLT2, ha dado como resultado los andlogos del
receptor péptido similar al glucagén-1 (arGLP-1) como
alternativa atractiva y prometedora en el manejo de
pacientes con DM2%4, Los arGLP-1 son farmacos que
han aportado beneficios adicionales en el tratamiento
de pacientes con DM2 que van mas alla del control
glucémico considerandose una opcién de tratamiento
eficaz en pacientes con alto RCV y aquellos que
requieran control de peso. Sin embargo, debido a su
farmacocinética solo estaban disponibles en presenta-
ciones parenterales lo cual ha limitado su uso como
terapia de primera linea®. Recientemente, el desarrollo
de modificaciones en su estructura molecular ha per-
mitido la posibilidad de administrarlos por via oral,
siendo una alternativa para mejorar la accesibilidad al
farmaco. En el presente manuscrito realizamos una
revision de la farmacocinética y farmacodinamia de los
arGLP-1, enfocandonos en la semaglutida, y compara-
mos las caracteristicas mas importantes en cuanto a
la administracion oral frente a subcutdnea de dicho
farmaco a la luz de la evidencia clinica mas relevante
en los Ultimos afos.

Farmacocinética de los analogos del
receptor GLP-1: administracion oral frente
a subcutanea

El péptido similar al glucagdn-1 (GLP-1), un producto
derivado del gen del glucagdn, es un péptido endégeno
constituido por 20 amino&cidos que se libera en la cir-
culacién entre 3 y 5 minutos después de la ingesta de
alimentos®. Ademas de ejercer su efecto en el pancreas
como secretagogo de insulina e inhibir la secrecién de
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glucagon, en el sistema nervioso central, estimula el
centro de saciedad para disminuir la ingesta de alimen-
tos y agua, lo cual resulta en un descenso del peso
corporal. A nivel gastrico retarda la velocidad de vacia-
miento y disminuye la secrecién de acido regulando asi
los niveles de glucosa posprandiales’. Tras su libera-
cion es degradado rapidamente por la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) resultando en una vida media corta
de unos 2 minutos®.

Los arGLP-1 son farmacos peptidicos desarrollados
con una estructura molecular similar al péptido GLP-1
enddgeno, pero con modificacion en su composicion
quimica de tal forma que desencadene sus beneficios
fisiolégicos, pero con una vida media prolongada pues
aumentan el tiempo de resistencia a la inactivacién por
el DPP4 enddgeno®. En la actualidad existen 6 farma-
cos aprobados para su uso dentro de esta categoria:
exenatida, liraglutida, semaglutida, albiglutida, lixisena-
tida y dulaglutida. No obstante, la albiglutida no se esta
comercializada®.

Semaglutida es un péptido de 30 aminoacidos muy
similar al GLP-1 enddgeno con dos modificaciones claves
en su estructura que prologan su vida media: la sustitu-
cion de alanina en la posicion 8 por acido a-aminoisobu-
tirico que impide su degradacién por DPP4 enddgena y
la adicién de un espaciador para conjugar el acido graso
C18 con la lisina en la posicion 26 que lo fija a la albu-
mina aumentado su vida media y retrasando la excrecion
renal’®'". Dichos cambios permiten que la administracion
subcutanea del semaglutida tenga una vida media larga,
favoreciendo su administraciéon 1 vez por semana con
una biodisponibilidad del 94% con una eficacia y seguri-
dad evaluada en diferentes grupos poblacionales incluso
en individuos con patologia renal'®.

En el afio 2019, la formulacién oral de semaglutida
fue aprobada por la FDA convirtiéndose, asi, en el pri-
mer arGLP-1 en ser comercializado en esta presenta-
cion. Semaglutida oral estd formulado con N-(8-2
hidroxibenzoil amino) caprilato de sodio (SNAC), lo cual
favorece la solubilidad del farmaco y mejora la biodis-
ponibilidad gastrointestinal'.

Los efectos del SNAC en la absorcion de semaglu-
tida son complejos. En primer lugar, disminuye la
degradacion del farmaco en el estdémago dado que
actua a modo de buffer aumentando el pH gastrico y
disminuyendo la degradacion enzimatica. En segundo
lugar, la unién con el SNAC permite aumentar la lipo-
filicidad de semaglutida mejorando su absorcion a tra-
vés de la membrana lipidica gastrointestinal y facilitando
su entrada a la circulacion. Una vez en la circulacion
sistémica, las dos moléculas se disocian y semaglutida
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Tabla 1. Farmacocinética de la semaglutida

Semaglutida (Subcutanea) Semaglutida (Oral)

Absorcion
Biodisponibilidad absoluta 89%
Concentracion plasmatica en meseta
Tiempo para alcanzar concentracion plasmatica

en estado estacionario 4-5 semanas

Tiempo para alcanzar concentracion maxima 1-3 dias
Distribucion

Volumen de distribucion 1251

Unién a proteinas > 99%

Vias de metabolizacion

Perfil de eliminacion
Vida media de eliminacion
Velocidad de eliminacion

1 semana
0,05 I/hora

Tabla adaptada de Mahapatra y colaboradores (1).

interactua en el organismo de la misma forma que lo hace
la administracion subcuténea'®.

Comparado con la mayoria de farmacos administra-
dos por via oral, la absorcién de semaglutida se lleva
a cabo, por completo, en el estdmago y depende direc-
tamente de la cantidad de SNAC con la que esta cofor-
mulado; los estudios han demostrado que 300 mg de
SNAC producen los mayores niveles circulantes en
plasma'®. Su degradacién es principalmente por la
DPP4, otras endopeptidasas y los productos se elimi-
nan en la orina y las heces, al igual que la administra-
cién subcutanea’®. La recomendacién es consumirlo
con el estomago vacio, idealmente 30 minutos antes
de la ingesta de alimentos'®. La biodisponibilidad del
farmaco en su formulacién oral es menor que en su
formulacion subcutanea. No obstante, para compensar
esta situacién se administran dosis mas altas para
lograr los mismos resultados clinicos'. En la tabla 1
se resumen las principales caracteristicas farmacoci-
néticas de la semaglutida oral frente a la subcutanea.

Semaglutida oral y control glucémico

El trabajo inicial que soporta la evidencia del uso de
semaglutida oral como arGLP-1 es un informe prelimi-
nar de un ensayo clinico aleatorizado (ECA), fase 2, de
grupos paralelos, de busqueda de dosis, a 26 semanas
de duracion. Con una poblacion de 632 participantes,
demostrdé un mejor control glucémico en pacientes con
diabetes no controlados a 26 semanas, sustentando el
desarrollo de ensayos clinicos posteriores mas robus-
tos que discutiremos en los apartados siguientes'®.

65 ng/ml (0,5 mg; una vez por semana)
123 ng/ml (1 mg; una vez a la semana)

Degradacion proteolitica seguida de
oxidacion de acidos grasos.

0,4-1%

6,7 nmol/l (7 mg; una vez al dia)
14,6 nmol/l (14 mg; una vez al dia)
4-5 semanas

1 hora

8l
> 99%

Degradacion proteolitica seguida
de oxidacion de acidos grasos.

1 semana
0,04 I/hora

El estudio PIONEER 2 comparo el uso de arGLP-1
orales frente a inhibidores de SGLT-2 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 no controlada, ambos grupos
tratados en terapia basal con metformina. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir un tratamiento abierto
una vez al dia con semaglutida oral de 14 mg (n = 412)
o empagliflozina 25 mg (n = 410) con seguimiento a 52
semanas. Semaglutida oral logro un mayor descenso
de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) que la empagli-
flozina a las 26 semanas de tratamiento (-1,3% frente
a -0,9%), para una diferencia estimada de —0,4% favo-
rable a la semaglutida (IC95% -0,6 a -0,3; p < 0,0001);
sin embargo, no se demostro superioridad en la reduc-
cion de peso'®.

En este sentido, el PIONEER 3, un ensayo clinico de
fase 3, aleatorizado, doble ciego de grupos paralelos,
evaluo la eficacia y perfil de seguridad de semaglutida
oral frente a sitagliptina en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 tratados con metformina con o sin sulfonilu-
rea. Se aleatoriz6 a pacientes con semaglutida oral una
vez al dia, en dosis de 3 mg (n = 466), 7 mg (n = 466)
0 14 mg (n = 465), o sitagliptina, 100 mg (n = 467). Se
incluyd a un total de 1.864 participantes, con una HBA1c
media de 8,3% (DE = 0,9%) y un IMC 32,5 de (DE =6,4).
Se logré identificar una reduccién en los valores de
hemoglobina glicosilada con semaglutida de 7 y 14 mg/
dia frente a sitagliptina, con una diferencia de -0,3%
(IC95%: —0,4% a —0,1%) para la dosis de 7 mg/dia y una
diferencia de -0,5% (IC95%: -0,6% a -0,4%) para la
dosis de 14 mg/dia, con una p = < 0,001. Ademas, mostro
un descenso favorable del peso cuando se compard
semaglutida 7 y 14 mg frente a sitagliptina con una



diferencia de —1,6 kg (IC95%: -2,0 a -1,1 kg) y -2,5 kg
(1C95%: -3,0 a 2,0 kg) respectivamente, con un valor
de p = < 0,001 para ambos®.

Semaglutida oral y reduccion del peso

En general, en el programa PIONEER, los pacientes
con DM2 que recibieron de base diferentes alternativas
terapéuticas para reducir la glucosa, se logré una
reduccion de peso de al menos el 5% dependiente
directamente de la dosis. Este beneficio se mantiene
a lo largo de los ensayos clinicos tanto en los grupos
con comparadores activos como en aquellos compara-
dos con placebo. Un metaandlisis que incluyd 9 ensayos
clinicos para el andlisis global del uso de semaglutida
oral en pacientes con DM2, demostré una disminucion
del peso corporal en 2,9 kg a favor de semaglutida en
comparacion con placebo (IC95% -3,69 A -2,30). Estos
resultados son consistentes para todas las dosis con
una mayor reducciéon a dosis de 14 mg (-3,28 kg,
IC95% -3,85 a -2,71)?'. En base a estos ensayos clini-
cos y sus andlisis de subgrupos, los beneficios en
reduccion de peso con los arGLP-1 administrados por
via oral parecen conservarse con relativa eficacia res-
pecto a otras medicaciones empleadas en el manejo
de la DM2 e incluso frente a semaglutide subcutaneo.

Semaglutida oral y riesgo cardiovascular

En pacientes con riesgo cardiovascular alto y muy alto,
los arGLP-1 ha demostrado reduccion del resultado pri-
mario cardiovascular. Dentro de estos ECA se incluyen
el ensayo clinico LEADER con liraglutida®’, HARMONY
con albiglutida®®, REWIND con dulaglutida® y SUS-
TAIN-6 con semaglutida subcutanea?. De manera cons-
tante, en estos trabajos se logré demostrar un descenso
en la ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos.

Respecto a la semaglutida oral, el ensayo clinico
PIONEER 6 fue disefiado para evaluar el perfil de
seguridad cardiovascular de este farmaco frente a pla-
cebo en un abordaje de no inferioridad. Se trata de un
ensayo fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
por placebo de pacientes con DM2 en alto alto riesgo
cardiovascular que incluyé a una poblacion total de
3.183 pacientes (1.591 pacientes en el grupo de sema-
glutida oral frente a 1,952 en el grupo placebo). El obje-
tivo primario, un compuesto de eventos cardiovasculares
adverso mayores que incluia mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio fatal y accidente cerebrovascular
no fatal, se observo en 61 de los 1.591 pacientes alea-
torizados a recibir semaglutida oral (3,8%) frente a 76
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eventos en los 1.592 participantes asignados a recibir
placebo (4,8%) con un HR de 0,79 (IC95%: 0,57 — 1,11;
p < 0,001) lo cual demuestra la no inferioridad del far-
maco frente al placebo descartando un exceso de
riesgo cardiovascular del 80% y sugiriendo un perfil de
seguridad similar al de la semaglutida subcutanea®.

Este ECA permite tener informacion preliminar sobre
la no inferioridad de la semaglutida en el tratamiento
de pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. No
obstante, se hace necesario realiar ensayos clinicos
que permitan evaluar la superioridad del farmaco. En
la actualidad, se encuentra en curso el ensayo clinico
SOUL, un estudio aleatorizado, doble ciego, comparado
con placebo para evaluar desenlaces de seguridad y el
beneficio cardiovascular en pacientes con DM2 tratados
con semaglutida oral, los resultados estaran disponi-
bles en 2024 (Clinical Trials NCT03914326)".

Semaglutida oral y seguridad renal

La enfermedad renal cronica (ERC) es una comorbi-
lidad frecuente en pacientes con DM228:2°, En 2018 se
realiza un primer ensayo clinico que evalia el uso de
semaglutida oral en pacientes con ERC leve, mode-
rada y grave frente a pacientes con una funcién renal
normal. Este estudio incluyé a 71 pacientes que reci-
bieron semaglutida oral a dosis creciente: 24 con fun-
cion renal normal, 12 con compromiso leve, 12 con
compromiso moderado, 12 con compromiso grave y 11
en terapia de reemplazo renal. Este ensayo clinico
concluyé que la farmacocinética de la semaglutida oral
no se vio afectada por la enfermedad renal crénica ni
siquiera en sujetos en hemodialisis®.

El ECA PIONEER 5, evalu¢ la eficacia y seguridad de
semaglutida en pacientes con ERC y una tasa de fil-
trado glomerular estimada (TFGe) de 30 a 59 ml/
min/1.73m?. Este estudio incluyd a un total de 324
pacientes aleatorizados al grupo de semaglutida (163
pacientes) frente a placebo (161 pacientes), eviden-
ciando que a la semana 26 de tratamiento con semag-
lutida oral existia una disminucién de los niveles de
hemoglobina glucosilada aproximadamente en un -1%
de los pacientes del grupo a tratamiento con semaglu-
tida frente al -0,2% del grupo de placebo con una dife-
rencia estimada de tratamiento del -0,8% (IC95%: -1%
a -0,6%). Ademas, se observaron diferencias en el peso
corporal, con una disminucion de -3,7 kg en el grupo
semaglutida frente a -1,1 kg en el grupo placebo®.

Los estudios anteriores demuestran que la semaglutida
oral fue eficaz en pacientes con DM2 y ERC moderada
proporcionando una alternativa de tratamiento en esta

25



26

Nefro Latinoam. 2024;21

Tabla 2. Descripcion ensayos clinicos PIONEER

ENSAYO0 COMPARADOR INTERVENCION PARTICIPANTES | SEGUIMIENTO | DESENLACE PRIMARIO
CLINICO

PIONEER 1 Comparado con Semaglutida oral 3 mg 703 ptes. 26 semanas Control glucémico. Cambio en
(32) placebo Semaglutida oral 7 mg DM2 HbA1% a la semana 26 respecto
Semaglutida oral 14 mg a la linea de base.
Placebo
PIONEER 2 Comparador Semaglutida oral 14 mg 822 ptes. 52 semanas Control glucémico. Cambio en
(19) activo Empaglifozina 25 mg DM2 HbA1% a la semana 26 respecto
a la linea de base.
PIONEER 3 Comparador Semaglutida oral 3 mg 1864 ptes. 7 Control glucémico. Cambio en
(20) activo Semaglutide oral 7 mg DM2 8 semanas HbA1% a la semana 26 respecto
Semaglutida oral 14 mg a la linea de base.
Sitagliptina 100 mg
PIONEER 4 Comparador Semaglutida oral 14 mg 711 ptes. 52 semanas Control glucémico. Cambio en
(33) activo y placebo  Liraglutida SC 1,8 mg DM2 HbA1% a la semana 26 respecto
Placebo a la linea de base.
PIONEER 5 Comparado con Semaglutida oral 14 mg 324 ptes. 26 semanas Control glucémico. Cambio en
(31) placebo Placebo DM2 + ERC HbA1% a la semana 26 respecto
moderada a la linea de base.
PIONEER 6 Comparado con Semaglutida oral 14 mg 3183 ptes. Tiempo hasta Tiempo hasta la ocurrencia del
(26) placebo Placebo DM2 y RCV alto la aparicion MACE
del primer
evento
cardiovascular
PIONEER 7 Comparador Semaglutida oral flex 504 ptes. 52 semanas Objetivo de HbA1% < 7% a la
(34) activo Sitagliptina 100 mg DM2 semana 52
PIONEER 8 Comparado con Semaglutida oral 3 mg 731 ptes. 52 semanas Control glucémico. Cambio en
(35) placebo Semaglutida oral 7 mg DM2 HbA1% a la semana 26 respecto
Semaglutida oral 14 mg a la linea de base.
Placebo
PIONEER 9 Comparador Semaglutida oral 3 mg 243 ptes. 52 semanas Control glucémico. Cambio en
(36) activo y con Semaglutida oral 7 mg DM2 HbA1% a la semana 26 respecto
placebo Semaglutida oral 14 mg a la linea de base.
Liraglutida SC 0.9 mg
Placebo
PIONEER 10 ~ Comparador Semaglutida oral 3 mg 458 ptes. 52 semanas Numero de eventos adversos
(37) activo Semaglutida oral 7 mg DM2 emergentes a la semana 57

Semaglutida oral 14 mg
Dulaglutida 0,75 mg

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1%: hemoglobina glucosilada; ERC: enfermedad renal cronica; RCV: riesgo cardiovascular.

poblacién. El ensayo clinico SOUL, aun en curso, presen-
tara los resultados de seguridad cardiovascular en indivi-
duos con ERC (Clinical Trials NCT03914326) (27). En la
tabla 2 se resumen las principales caracteristicas de la
serie de estudios PIONEER con semaglutida oral*™’.

Conclusiones

Semaglutida oral es un medicamento altamente inno-
vador, siendo hasta la fecha el Unico farmaco oral dis-
ponible dentro de este grupo de farmacos. Semaglutida

oral se puede considerar una opcién de terapia farma-
coldgica en personas con DM2, principalmente por su
gran efecto metabolico y perfil de seguridad car-
dio-renal. Los ensayos clinicos y la evidencia actual
confirman su buen perfil de seguridad y eficacia en el
control glucémico y la pérdida de peso, ademas de su
efectividad en pacientes con ERC y seguridad cardio-
vascular. Estamos a la espera de préximos ensayos
clinicos que demuestren beneficios en materia de pro-
teccion cardiovascular de este farmaco oral que ya se
han descrito en otros farmacos de la familia arGLP-1 en



presentacion subcutanea. El futuro aparenta ser pro-
misorio en lo referente a esta clase terapéutica, espe-
cificamente en sus diferentes formas de presentacion
(oral frente a inyectable).
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