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H Tipo de disefio y seguimiento H Variables de resultado
.{: Estudio clinico observacional, retrospectivo y multicén- Variables principales
tico. Seguimiento de los pacientes durante 12 meses + — Porcentaje de pacientes que alcanzaron un control
4 semanas tras su inclusion. glucémico 6ptimo (definido como hemoglobina
glucosilada [HbA,] < 7%) al final del periodo de
B Ambito seguimiento.
Hospital Costa del Sol (Marbella, Méalaga), Hospital Re- — Porcentaje de pacientes que presentaron una pér-
gional Universitario (Mélaga) y Hospital Universitario dida ponderal > 5% al final del periodo de segui-
de Puerto Real (Cadiz). miento.

Variables secundarias
Cambios en los niveles de glucemia basal, indice de

B Pacientes masa corporal (IMC), presion arterial, filtrado glomeru-
'\l; Criterios de inclusién lar (CDK-EPI), albuminuria, episodios de hipoglucemia,
— Edad >18 afos. retirada del tratamiento o reduccién en las unidades
— Filtrado glomerular (segun la Chronic Kidney de insulina requeridas al final del periodo de segui-
Disease-Epidemiology Collaboration; CKD-EPI) de miento.
15-60 ml/min/1,73 m?.
— Albuminuria > 30 mg/g de creatinina. B Estadistica
— Tratamiento con, al menos, dos farmacos hipoglu- Se llevé a cabo un andlisis descriptivo con medidas de
cemiantes. tendencia central y dispersion para variables cuantita-
tivas y distribucion de frecuencia para las cualitativas.
H Intervencion Se utilizé la prueba de la t dependiente para variables
Inicio de semaglutida subcutanea de novo o cambio en cuantitativas y la prueba de McNemar para varia-
pacientes que recibian tratamiento con otro agonista bles cualitativas a fin de estudiar las diferencias entre
del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1). pares. Se realiz6 un estudio de modelo lineal generali-
Se inicié semaglutida a dosis de 0,25 mg una vez por zado para identificar las diferencias en las variables
semana, que se incrementé a dosis de 0,5 mg una entre valores basales y valores a los 12 meses. Signifi-
vez por semana a las 4 semanas y posteriormente a 1 mg cacion estadistica: p < 0,05.

por semana a las 4 semanas siguientes.
Se analizaron datos antropométricos, cardiovasculares B Financiacion y conflicto de intereses

y analiticos de manera basal previamente al inicio de El estudio no recibio6 financiacién externa. Los autores

semaglutida y a los 12 meses de inicio del farmaco. del trabajo refieren, en el conflicto de intereses, haber

recibido honorarios y haber participado en comités de

B Enmascaramiento asesoria cientifica para Novo Nordisk sin relaciéon con
@& Ninguno. el presente trabajo.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

En el estudio se incluyeron 122 pacientes, de los cuales 115 finalizaron el seguimiento, con una media de edad de 65 anos, el 62%
eran hombres y con una duracion media de la diabetes de 12 afios. La HbA,. media basal fue del 7,5%. Cabe destacar que el IMC
medio fue de 35,8, que el 50% de los pacientes recibian metforminay que el 64,8% de los pacientes que lo iniciaron cambiaron a
semaglutida desde otro agonista del receptor GLP-1. El 42% recibian inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)
y el 96%, bloqueo del eje renina-angiotensina. En cuanto a la funcion renal, el filtrado glomerular medio fue de 50 ml/min/1,73 m?
y la albuminuria media, de 349 mg/g de creatinina. El 97% de los pacientes eran hipertensos y el 93% presentaban hipercolestero-
lemia. Como complicaciones, el 37% presentaban cardiopatia isquémica; el 34%, insuficiencia cardiaca; el 29%, polineuropatia
diabética, y el 28%, retinopatia diabética.

A'los 12 meses de tratamiento con semaglutida, se objetivd un descenso de HbA, . del 0,73%, que resulta estadisticamente signifi-
cativo, y el 57% alcanz6 una HbA,. < 7%. En cuanto a la pérdida de peso, se observa un descenso medio de practicamente 7 kg a
los 12 meses, y el 59% de los pacientes present6 una reduccion > 5% de peso respecto al basal. Otro dato relevante de este traba-
jo es la reduccién en la albuminuria: a los 12 meses, los pacientes con albuminuria basal > 300 mg/g presentaban una reduccion
del 51%. Los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de la evolucion de los pacientes tratados con semaglutida desde el punto de vista nefrometabdlico
alos 6 y alos 12 meses de tratamiento

Situacién basal 12 meses Diferencia
(n =120) (n =115) (12 meses - basal) p
Glucosa basal (mg/dl) 148 + 52,44 122,84 + 25,96 -25,95 + 47,53 < 0,001
CHoAL®) 757136 683:085  -073:109 <0001
© Hipoglucemia leve (%) - °o7.4 - -
insuinabasal ) 44194837 32,41+898  -11,78+1517 <0005
insulinarépida () 2235+9,35  1458+989  777+11,93 043
CMCkgm)  358%479 3333477 254%222 <0001
© Perdidaponderal >5% - 68(9) - -
""" Albuminuria (mg/g de creatinina) 34949+ 863,16  187,28+497,30  -16221+36577 <0001
© FG (CDK-EP) (mVmin/1,73m?)  50,32+1921  5255+1926 22%038 007
CPAS(mmHQ 12995+ 11,27 12009409 -985:1334 <0001
 PAD(mmHg  77,05%895 7112+78  592:743 <0001
""" Colesterol LDL (mg/d) 804743250  69,68£2367 10792821 <0001
© Retirada de semaglutida (%) - 767 - -
77777 E;usa de I;ai};a’;[i;ada (%)
Intolerancia digestiva - 65 - -
Ausencia de pérdida ponderal - 30 - -
Decision del paciente - 5 - -

CDK-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration; FG: filtrado glomerular; HbA, .. hemoglobina glucosilada; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein), PAD: presién arterial diastélica; PAS:
presion arterial sistélica; Ul: unidades internacionales.

Traducida de Beatriz Avilés Bueno, Marfa José Soler, Luis Pérez-Belmonte, Anabel Jiménez Millan, Francisco Rivas Ruiz, Maria
Dolores Garcia de Lucas, “Semaglutide in type 2 diabetes with chronic kidney disease at high risk progression—real-world clinical
practice”, Clinical Kidney Journal, 2022, vol. 15, nim. 8, pp. 1593-1600, con permiso de Oxford University Press en
representacion de la European Renal Association.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En la practica clinica real, el tratamiento con semaglutida subcutanea durante 12 meses en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica con alto riesgo de progresion mejora el control metabolico y el peso. Ademds, se demuestra una reduccion
de la albuminuria en mas del 50% de la poblacién con macroalbuminuria, mejora de la presion arterial y del control lipidico, y dis-
minucion de la necesidad de insulina.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 esta recomendado en las guias de practica clinica como opcion terapéutica de segunda
Iinea tras metformina e ISGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica. Los datos que avalan este uso
se basan en estudios realizados con objetivos cardiovasculares, en los que se incluyen pacientes con diferentes grados de enferme-
dad renal, pero hasta la fecha no se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes renales crénicos con objetivos primarios
metabolicos (control glucémico o descenso de peso) o renales en si mismos.

Este trabajo resulta interesante porque evalla el uso de semaglutida durante 12 meses en un grupo de pacientes con enfermedad
renal crénica con alto riesgo de progresion en la vida real por primera vez, con excelentes resultados en cuanto a control glucémico
(bajada del 0,7% de HbA,), sin gran nimero de episodios de hipoglucemia, y pérdida ponderal (el 59% de los pacientes pierden
mas del 5% de peso y el IMC basal es superior a 35). Asimismo, se observa una reduccion significativa de la albuminuria, principal-
mente a expensas de los pacientes que presentan albuminuria A3 basal, y de las cifras de presién arterial y colesterol LDL (colesterol
transportado por lipoproteinas de baja densidad). La mejora del control glucémico permite la reduccién significativa de las dosis de
insulina lenta. La tasa de retirada del farmaco es baja (5,7%) y los autores no describen efectos secundarios graves. Cabe destacar
que el uso de ISGLT2 en la poblacion de anélisis es bajo (45%).

A la espera de los resultados de ensayos clinicos de distribucion aleatoria en marcha sobre el uso de semaglutida especificamente
en pacientes con enfermedad renal crénica con alto riesgo de progresion (estudio FLOW), este estudio nos avanza que semaglutida
parece mostrar excelentes resultados en control metabdlico en este subgrupo de pacientes diabéticos con enfermedad renal créni-
ca, con datos similares a los que anticipaban ensayos clinicos no focalizados en pacientes renales.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que, pese a sus limitaciones metodoldgicas por no tratarse de un ensayo clinico
de distribucion aleatoria, presenta unos resultados excelentes en control glucémico y pérdida ponderal tras el uso de semaglutida
durante 12 meses en una poblacion seleccionada con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal créonica con alto riesgo de pro-
gresion, asi como una disminucion significativa de la albuminuria.
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