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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 2; Introduccién: Dulaglutida y semaglutida son agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1), de
Agonistas del administracion semanal, utilizados en el tratamiento de la hiperglucemia en diabetes mellitus
receptor de GLP-1; tipo2 (DM2) y obesidad (IMC > 30kg/m?).

Pérdida de peso; Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del cambio de dulaglutida subcutanea (SC) a sema-
Semaglutida; glutida SC en condiciones de vida real.

Dulaglutida Material y métodos: Se incluyeron 123 personas con DM2 en tratamiento con dulaglutida SC,

en monoterapia o en combinacion con otros farmacos antihiperglucemiantes, que cambiaron
a semaglutida SC debido a una reduccion insuficiente de la hemoglobina glucosilada (HbA1c),
necesidad de mayor pérdida de peso, o intolerancia gastrointestinal a dulaglutida. Se analizaron
los cambios en HbA1c y peso a los 6, 12, 18 y 24 meses, y la variacion de los efectos adversos
asociados. Los datos se expresan como media =+ desviacion estandar.

Resultados: El tratamiento previo con dulaglutida (duracion 16,9 4 13,8 meses) se asocio con
una reduccion media del 0,38% en HbA1c (p =0,003 vs. basal) y una pérdida de 1,3 kg (p=0,003
vs. basal). Tras el cambio a semaglutida, se observd una reduccion adicional en HbA1c a los 6,
12, 18 y 24 meses (—0,43%, p=0,000; —0,54%, p=0,000; —0,38%, p=0,021; —0,12%, p=0,622,
respectivamente) y en peso (—2,7 kg, p=0,000; —3,7 kg, p=0,000; —5,4kg, p=0,001; —4,2 kg,
p=0,000, respectivamente). No hubo diferencias significativas en la frecuencia de efectos
adversos.
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Introduccion

Conclusiones: En condiciones de vida real, la transferencia de dulaglutida a semaglutida en
pacientes con DM2 y obesidad se asocia con una reduccion adicional de HbA1c y peso, sin
cambios notables en la frecuencia de efectos adversos.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Real-world evaluation of the efficacy and safety of switching from weekly dulaglutide
to weekly semaglutide: The SEMA-SWITCH study

Abstract

Introduction: Dulaglutide and semaglutide are once-weekly administered GLP-1 receptor ago-
nists (GLP-1 RAs) indicated for the treatment of hyperglycemia in individuals with type?2
diabetes mellitus (T2DM) and obesity (BMI > 30 kg/m?2).

Objective: To evaluate the efficacy and safety of switching from subcutaneous (SC) dulaglutide
to SC semaglutide, in real-world conditions.

Materials and methods: A total of 123 individuals with T2DM on SC dulaglutide, either as monot-
herapy or with other antihyperglycemic drugs, who switched to SC semaglutide were included.
This switch was motivated by insufficient reduction in glycated hemoglobin (HbA1c), the need
for greater weight loss, or gastrointestinal intolerance associated with dulaglutide. Changes
with semaglutide in HbA1c and weight at 6, 12, 18, and 24 months, as well as any changes in
associated adverse effects. Data are expressed as mean =+ standard deviation.

Results: Previous treatment with dulaglutide (duration 16.9 4= 13.8 months) reduced HbA1c by
0.38% (P=.003 vs. baseline) and weight by —1.3kg (P=.003 vs. baseline). After switching to
semaglutide, an additional reduction in HbA1c levels was observed at 6, 12, 18, and 24 months
(—0.43%, P=.000; —0.54%, P=.000; —0.38%, P=.021; —0.12%, P=.622, respectively) and in
weight at 6, 12, 18, and 24 months (—2.7kg, P=.000; —3.7kg, P=.000; —5.4kg, P=.001;
—4.2kg, P=.000, respectively) With no significant differences in the frequency of adverse
effects after switching to semaglutide.

Conclusions: In real-world conditions, switching dulaglutide to semaglutide in obese patients
with T2DM is associated with an additional reduction in HbA1c and weight, without notable
changes in the frequency of adverse effects.

© 2025 SEEN y SED. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

la ingesta calédrica, y con ello contribuyen a la pérdida
de peso*’. Ademas, algunos AR-GLP-1 han demostrado

El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es una hormona
incretina de 30 aminoacidos producida en el intestino con
efectos beneficiosos en el metabolismo de la glucosa y la
regulacion del apetito. Su accién deriva de la estimulacién
de la secrecion de insulina, la supresion de la secrecion de
glucagdn y el enlentecimiento del vaciamiento gastrico. Las
opciones terapéuticas actuales para potenciar los efectos
de las incretinas son el uso de inhibidores de la enzima
dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4) y los agonistas del receptor
GLP-1 (AR-GLP-1). Estos ultimos son una opcion terapéu-
tica establecida en el tratamiento de la hiperglucemia en
personas con diabetes mellitus tipo2 (DM2) y obesidad.
Actian mimetizando el efecto del GLP-1 para estimular
la secrecion de insulina de forma glucosa-dependiente,
disminuir la secrecion posprandial de glucagon y enlente-
cer el vaciamiento gastrico. Todo ello produce un efecto
anti-hiperglucemiante, con un riesgo intrinseco muy bajo
de hipoglucemia'?. También actlan sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) promoviendo la saciedad y reduciendo

en pacientes con DM2 una reduccion de la morbimorta-
lidad cardiovascular, tanto en prevenciéon primaria como
en prevencion secundaria, convirtiéndose asi en la base
del tratamiento junto con inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo2 (iSGLT2)®'°. Recientemente contamos
con mas evidencia sobre el efecto beneficioso de los AR-GLP-
1 en la enfermedad hepatica grasa no alcoholica (NAFLD) a
través de un mecanismo de accion multifactorial que aiin no
es completamente comprendido pero que parece mejorar el
dano hepatico al promover una reduccion en la esteatosis y
la inflamacion. Esta nueva linea de actuacion es significa-
tiva, pues hasta el 70% de los pacientes con DM2 padecen
NAFLD, y no disponemos de tratamientos especificos para
combatirlo'.

En los pacientes con DM2 y obesidad, los AR-GLP-1 de
administracion semanal (exenatida LAR, dulaglutida y sema-
glutida) consiguen un mayor descenso de HbA1c y mas
pérdida ponderal cuando se comparan con los AR-GLP-1
de administracion diaria y menor vida media (exenatida,
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liraglutida, lixisenatida). En los ensayos clinicos compara-
tivos y aleatorizados, semaglutida ha demostrado ser mas
eficaz que el resto de AR-GLP-1 en la reduccion de la
HbA1c, siendo dulaglutida el segundo en potencia anti-
hiperglucemiante” ">,

La mayor eficacia de semaglutida con respecto al resto
de AR-GLP-1 podria estar relacionada con las caracteristicas
estructurales de la molécula'®. Se trata de un AR-GLP-1 con
una homologia del 94% en la secuencia de aminoacidos con
el GLP-1 enddgeno, con tres modificaciones en su estructura
que permiten una uniéon mas prolongada a los receptores de
GLP-1y prolongan la vida media hasta aproximadamente una
semana'’. Ademas, al ser una molécula de pequefio tamafio
puede llegar a regiones del SNC implicadas en el control de
la ingesta. A esta caracteristica se atribuye el hecho de que
la pérdida ponderal con semaglutida sea superior a la de
otros AR-GLP-1 de mas tamano como la dulaglutida, cuya
entrada al SNC es mas limitada'®.

Aunque los estudios aleatorizados son los que aportan
la mayor evidencia cientifica, estan limitados con res-
pecto a su validez externa, dado que estos estudios suelen
incluir poblaciones de pacientes seleccionadas que pueden
no reflejar las condiciones de prescripcion en vida real'?,
en particular con respecto a los cambios entre diferentes
AR-GLP-1. Existe escasa evidencia en condiciones en vida
real sobre la efectividad y los posibles efectos adversos
después del cambio de un AR-GLP-1 a otro. Los traba-
jos publicados compararon la transferencia de AR-GLP-1
de administracion diaria o semanal con AR-GLP-1 de admi-
nistracién semanal?>?2. En ellos se demuestra superioridad
tanto en reduccion de HbA1c como en pérdida ponderal, tras
el cambio de un AR-GLP-1 diario o semanal a semaglutida
subcutanea (SC)?°%3. Sin embargo, en los estudios encon-
trados se incluyeron un nimero reducido de pacientes en
tratamiento previo con dulaglutida, el segundo AR-GLP-1 en
potencia anti-hiperglucemiante entre los de administracion
semanal.

Por todo lo expuesto anteriormente, el estudio SEMA-
SWITCH fue disefado para evaluar la eficacia y la seguridad,
en iones de vida real, de la transferencia de dulaglutida SC
semanal a semaglutida SC semanal. Al realizar la recogida y
el analisis de datos, semaglutida oral no estaba comerciali-
zada en nuestro pais, y por ello no fue incluida para hacer
comparaciones en el estudio.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional reali-
zado en el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV).

Seleccion de pacientes

Se analizaron todas las prescripciones de semaglutida SC
semanal en el area del HCUV desde mayo de 2019 (fecha
de lanzamiento en Espana) hasta enero de 2021, encon-
trando un total de 482 pacientes. De estos, se selecciond
una muestra de 123 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion.

31029 prescripcion de AR-
GLP1 en el area analizadas

1132 correspondia
prescripciones de
semaglutida

634 pautadas por el servicio
de Endocrinologia

272 en tratamiento
previamente con dulaglutida

123 Se disponia de la
informacion previa del
tratamiento con dulaglutida

Figura 1  Seleccion de la muestra.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes adultos
(>18anos) con diagnostico de DM2 e indice de masa cor-
poral (IMC) >30kg/m? que, antes de iniciar el tratamiento
con semaglutida SC semanal, estaban o habian recibido pre-
viamente dulaglutida SC semanal.

Los pacientes seleccionados fueron aquellos en los que
el cambio de tratamiento fue realizado por los facultativos
especialistas en Endocrinologia, asegurando asi la adecuada
recogida y seguimiento de la informacion. Los datos fue-
ron recopilados retrospectivamente de las historias clinicas,
complementados con informacién adicional obtenida telefo-
nicamente cuando fue necesario. Se excluyeron del analisis
aquellos pacientes con datos incompletos o que no tuvie-
ran un seguimiento minimo de 6 meses después del cambio
terapéutico (fig. 1).

Variables analizadas y seguimiento

Se recopilaron datos demograficos y clinicos de los pacien-
tes, incluyendo edad, sexo, duracion de la diabetes,
tratamiento concomitante (metformina, iSGLT2) e insulina),
IMC, nivel inicial de HbA1c, peso inicial y duracion del tra-
tamiento previo con dulaglutida.

El cambio de tratamiento de dulaglutida a semaglutida
fue realizado por razones clinicas. Los motivos del cambio
fueron por una reduccion insuficiente de la HbA1c, (conside-
randose insuficiente cuando esta era igual o menor al 1% tras
6 meses de tratamiento) por necesidad de una mayor pérdida
de peso (considerandose insuficiente cuando tras 6 meses de
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra
Caracteristicas Valor
Numero de pacientes 123
Género
Hombres (%) 66
Mujeres (%) 57

Edad (media + DE)
IMC (media + DE) 3745, 5 kg/m?
Duracién media DM2 (media + DE) 11, 5+9,1 anos

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.

62+ 10, 8 anos

tratamiento esta habia sido inferior al 3% del peso) o por
intolerancia gastrointestinal con dulaglutida. Se establecie-
ron tres grupos de pacientes en funcién de dicho motivo para
analizar si habia diferencias entre ellos: el grupo1 (G1), en
el que el motivo del cambio era una eficacia insuficiente en
reduccion de HbA1c; el grupo2 (G2), por una necesidad de
mayor pérdida ponderal, y el grupo 3 (G3), por intolerancia
al farmaco previo.

Se llevo a cabo un analisis comparativo de los cambios en
la HbA1c y en el peso con respecto al inicio del tratamiento,
que fueron evaluados a los 6, 12, 18 y 24 meses después del
cambio terapéutico. Asimismo, se registraron los efectoos
adversos durante el periodo de seguimiento.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS-24 para
datos apareados y medidas repetidas. Los resultados se
expresaron como media + desviacién estandar (DE), consi-
derando significacion estadistica cuando p <0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo la aprobacion
de los pacientes en el momento del cambio y se mantuvo la
confidencialidad de los datos durante la recogida y el analisis
de los datos del estudio.

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes.

Se incluyeron en el analisis un total de 123 pacientes con DM2
y obesidad (66 hombres y 57 mujeres), a los que se cambid
su tratamiento de dulaglutida SC semanal a semaglutida SC
semanal. La mayoria de estos cambios (82,4%) se debieron a
una eficacia insuficiente en la reduccion de HbA1c. La intole-
rancia gastrointestinal (10,4%) o la necesidad de una mayor
pérdida de peso (7,2%) fueron, por este orden de frecuencia,
otros motivos de cambio de tratamiento.

En el grupo de pacientes analizados, la edad media fue
de 62 afios, con un promedio de IMC de 37 kg/m? y una dura-
cion media de la diabetes de 11,5 afos (tabla 1). Respecto al
tratamiento concomitante, el 77,2% estaban en tratamiento
con metformina, el 42,3% con iSGLT2 y el 50,4% con insulina.

Tabla 2 Datos de la eficacia con dulaglutida

Caracteristicas Valor p
Duracion de tratamiento (meses) 16,9+13,8

HbA1c (%) —-0,38 p <0,001
Peso (kg) -1,3 p<0,001

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Eficacia del tratamiento

Cambios en HbA1c media

Previo al inicio del tratamiento con dulaglutida, la mues-
tra presentaba un valor basal de HbA1c de 8,43 & 1,54%. El
tratamiento con dulaglutida mostré una reduccion media de
HbA1c de —0,38% (p=0,003) durante un periodo medio de
tratamiento de 16,9 + 13,8 meses (tabla 2).

En relacion con el tratamiento con semaglutida, el valor
de HbA1c basal fue de 7,99 + 1,32%, Tras el cambio a sema-
glutida, se observd una reduccion adicional en los niveles
de HbA1c a los 6, 12, 18 y 24 meses: —0,43% (p=0,000),
—-0,54% (p=0,000), —0,38% (p=0,021) y —0,12% (p=0,622),
respectivamente (tabla 3 y fig. 2).

Pérdida de peso

Antes del inicio del tratamiento con dulaglutida el peso
basal era de 101,59 417,72 kg. Con dulaglutida, se registro
una pérdida de peso media de —1,3kg (p=0,003) durante
el periodo medio de tratamiento de 16,9+ 13,8 meses
(tabla 2).

Previo al cambio a semaglutida, el peso inicial era de
100,59 + 17,68 kg. Tras el cambio a semaglutida, se eviden-
cié una reduccion de peso adicional y de mayor magnitud
a los 6, 12, 18 y 24meses: —2,7kg (p=0,000), —3,7kg
(p=0,000), —5,4kg (p=0,001) y —4,2 kg (p =0,000), respec-
tivamente (tabla 3 y fig. 2).

Evaluacion segin motivo del cambio

Del total de 123 pacientes seleccionados para el estudio, se
disponia informacion del motivo del cambio de 113 de ellos.
El cambio a semaglutida fue en un 82,31% por eficacia insufi-
ciente (G1), en un 7,96% por necesidad de mayor pérdida de
peso (G2), y en un 9,73% por intolerancia (G3). Se realiz6 un
analisis comparativo de los cambios en la HbA1c y en el peso
con respecto al inicio del tratamiento, que fueron evaluados
a los 6 y 12 meses. Al realizar el analisis por subgrupos no se
encontraron diferencias significativas en funcion del motivo
del cambio de tratamiento en la reducciéon de HbA1c y la
pérdida ponderal (tabla 4).

Efectos adversos

Durante el tratamiento con dulaglutida se registraron 20
efectos adversos, predominantemente leves, siendo 19
eventos gastrointestinales y una reaccion cutanea leve. Tras
el cambio a semaglutida se observaron 12 efectos adver-
sos, mayormente gastrointestinales leves, y una reaccion
cutanea leve, ademas de un caso de colico biliar. En 9
pacientes se suspendid el tratamiento con semaglutida,
principalmente debido a preferencia por el dispositivo pre-



Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 72 (2025) 501574

Tabla 3 Datos de la eficacia con semaglutida

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
HbA1c —0,43% (p<0,01) —0,54% (p<0,01) —0,38% (p=0,02) —0,12 (p=0,622)
Peso —2,7 kg (p<0,01) —3,7 kg (p<0,01) —5,4 kg (p<0,01) —4,2 kg (p<0,01)

HbA1c: hemoglobina glucosilada

EVOLUCION EN HbA1cy PESO

HbA1C (%)
-0.1

PESO (Kg)
-0.2
0.3

-0.4

CAMBIO EN HBA1C (%)

-0.5

-0.6

CAMBIO EN PESO (KG)

18 24

MESES

Figura 2  Evolucion de la HbA1c y del peso.
HbA1c: hemoglobina glucosilada.

vio, eventos gastrointestinales leves o falta de respuesta
(tabla 5).

Discusion

El objetivo principal del estudio fue analizar, en condiciones
de vida real, la efectividad (medida como reduccion adi-
cional en HbA1c y peso) y seguridad (aparicion de eventos
adversos) del cambio de semaglutida a dulaglutida. Par-
tiendo de los resultados obtenidos en el REWIND'", en el
que dulaglutida SC semanal se asoci6 a una reduccion media
de HbA1c de —0,6% y una pérdida ponderal de —1,46 kg en
comparacion con placebo, se tomo la decision de no incluir a
pacientes que habian hecho el cambio desde otros AR-GLP-
1 diferentes a dulaglutida, por ser este el segundo analogo
mas potente en la fecha en la que se realizo la recogida de
datos. No existen estudios previos de cambio de dulaglutida
a semaglutida en condiciones de vida real, pero si con otros
AR-GLP-1. Este es un aspecto diferencial de este estudio
observacional frente a otros publicados. Nuestros resulta-
dos previos con dulaglutida (tabla 2) fueron ligeramente
inferiores a los observados en el REWIND'®, especialmente
en descenso de HbA1c. Esto podria estar justificado por el
sesgo de inclusion al analizar Unicamente pacientes en los
que se realizé un cambio de GLP-1 por mala respuesta pre-
via. En la mayoria de pacientes el cambio se realizé por
una eficacia insuficiente en cuanto a reduccion de HbA1c
(82,31%).

En nuestro pais, varios estudios previos han evaluado
la efectividad de los AR-GLP-1 en vida real**?’. El estudio
observacional de Gorgojo-Martinez et al.?> en pacientes con

DM2 en condiciones de vida real evalud la efectividad de
exenatida SC 2 veces al dia (n=116) frente a liraglutida SC
una vez al dia (n=162) en un periodo de 52 semanas. Hubo
una reduccion significativa tanto de la HbA1c (aproximada-
mente 0,5%) como del peso (pérdida en torno a 6-8kg) en
cada uno de los grupos.

En otro estudio observacional posterior se evaluaron las
diferencias en condiciones de vida real de efectividad de
diferentes AR-GLP-1 (exenatida SC diario, lixisenatida SC
diario, liraglutida SC diario, dulaglutida SC semanal)?®. En
dicho estudio se analizaron todas las prescripciones realiza-
das entre 2009 y 2016 de AR-GLP-1 con una muestra total de
735 y un seguimiento de 39 meses. Durante dicho estudio se
produjo un numero muy pequefo de cambios de tratamiento
entre AR-GLP-1 (n=47, 6,39%), siendo la mayoria de estos
cambios de exenatida a liraglutida (n =24, 22% del total de
cambios).

En otro estudio retrospectivo, realizado en nuestro
medio con una poblacion mas grande (n=4.242), a par-
tir de una muestra de pacientes con DM2 de centros
de salud de Cataluha que iniciaron tratamiento con AR-
GPL-1 (lisixenatida, exenatida y liraglutida), entre 2007 y
2014, se analizaron los cambios en peso y HbA1c tras 6 y
12 meses de tratamiento. Se registré un descenso medio de
HbA1c de —1% y una pérdida media ponderal de 3,6kg,
resultados similares a los observados en ensayos clinicos
aleatorizados?’.

En 2021 se inicio el estudio SWITCH-SEMA 1, publicandose
los resultados en 2023. Se trata de un estudio multicéntrico,
prospectivo, aleatorizado y ciego, en el que el objetivo prin-
cipal es comparar los efectos de semaglutida con los de
liraglutida y dulaglutida. Se seleccionaron 100 pacientes con
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Tabla 4 Cambios en el peso y en la HbA1c segln el motivo del cambio

Variable Grupo Grupo comparador Diferencias Significacion
Peso basal G1 G2 13,62 0,89
G3 0,63 1
G2 G1 —13,62 0,89
G3 -12,99 0,34
G3 G1 —0,63 1
G2 12,99 0,34
Peso 6 meses G1 G2 10,43 0,38
G3 —2,54 1
G2 G1 —10,43 0,38
G3 -12,97 0,52
G3 G1 2,54 1
G2 12,97 0,52
Peso 12 meses G1 G2 13,19 0,49
G3 4,21 1
G2 G1 -13,19 0,49
G3 —-8,98 1
G3 G1 —4,21 1
G2 8,98 1
HbA1c basal G1 G2 1,03 0,08
G3 —0,11 1
G2 G1 —1,03 0,08
G3 —1,14 0,17
G3 G1 0,11 1
G2 1,14 0,17
HbA1c 6 meses G1 G2 1,08 0,05
G3 0,15 1
G2 G1 —1,08 0,05
G3 -0,93 0,39
G3 G1 -0,15 1
G2 0,93 0,39
HbA1c 12 meses G1 G2 0,57 1
G3 0,13 1
G2 G1 -0,57 1
G3 -0,43 1
G3 G1 -0,13 1
G2 0,43 1

G1: grupo 1; G2: grupo 2; G3: grupo 3; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Tabla 5 Efectos adversos con dulaglutida y semaglutida

Dulaglutida (n=123) Semaglutida (n=123)
Total 20 (16,3%) 12 (9,75%)
Gastrointestinales leves 19 (15,4%) 10 (8,13%)
Reaccion cutanea 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Colico biliar 0 1 (0,8%)

DM2 que estaban en tratamiento con liraglutida (grupo A) de
0,9 a 1,8mg/dia o dulaglutida (grupoB) 0,75 mg/semanal
mas de 12 semanas y que tenian una HbA1c de entre el 6 y
el 9,9% y un IMC > 22kg/m?. Se asignaron al azar a conti-
nuar con su AR-GLP-1 o cambiar a semaglutida subcutanea
semanal durante 24 semanas.

Los niveles de HbA1c se redujeron de forma significativa
en ambos grupos. En el grupoA: 7,8%+1,0% a 7,8%+0,7%
(liraglutida) vs. 7,9%+0,7% a 7,3%+0,7% (semaglutida).

En el grupoB: 7,8%+1,0% a 7,9%+1,2% (dulaglutida) vs.
7,8%+0,8% a7,1%+0,6% (semaglutida).

Por lo tanto, si bien difiere en muchos puntos en
cuanto al disefno con respecto a nuestro estudio, apoya los
resultados?®.

Por lo tanto, revisando los estudios publicados hasta la
fecha, hay un nimero limitado de estudios comparativos
entre AR-GLP-1, y son aln menos aquellos que analizan los
efectos del cambio entre ellos. Ademas, entre los estudios
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que han evaluado los efectos del cambio entre AR-GLP-1, la
mayoria partian de un tratamiento inicial con AR-GLP-1 de
administracion diaria. En este sentido, nuestro estudio es
el Unico que aporta datos en vida real comparando los dos
AR-GLP-1 de mayor eficacia y administracién semanal.

Los estudios en vida real son necesarios para confir-
mar que los resultados obtenidos en los ensayos clinicos,
que se realizan con criterios de inclusion muy estrictos, a
menudo no incluyen la variedad de pacientes con DM2 y
obesidad seguidos en la practica clinica diaria. Si se com-
paran nuestros datos con los del SUSTAIN-7, los resultados
son muy similares. En el SUSTAIN-7 se observo una reduc-
cion adicional de HbA1c de un —0,41% (IC95%: —0,57% a
—0,25%; p<0,0001) y ponderal de —3,55 kg (1C 95%: —4,32 kg
a —2,78kg; p<0,0001) en comparacion con dulaglutida
1,5mg". En nuestro estudio se observd una reduccién adi-
cional en los niveles de HbA1c a los 6, 12, 18 y 24 meses:
—-0,43% (p=0,000), —0,54% (p=0,000), —0,38% (p=0,021)
y —0,12% (p=0,622), respectivamente, y una reduccion de
peso adicional y de mayor magnitud a los 6, 12, 18 y
24 meses: —2,7kg (p=0,000), —3,7kg (p=0,000), —5,4kg
(p=0,001)y —4,2kg (p=0,000), respectivamente. Cabe des-
tacar que en el SUSTAIN-7 los datos son a un seguimiento
de 9meses, y en nuestro estudio se realizo el analisis a los
6, 12, 18 y 24 meses (contando con una muestra mas redu-
cida en los Ultimos meses de seguimiento, lo que pudo haber
afectado a la significacion estadistica de dichos resultados).

En nuestro trabajo, tras el analisis del objetivo principal,
se realiz6 un analisis por subgrupos con el fin de determinar
si habia diferencias en funcion del motivo del cambio en
disminucion de HbA1c y en la pérdida ponderal entre los
diferentes grupos. Se establecieron dichos grupos en funcion
de cual habia sido la razon que habia motivado el cambio de
dulaglutida a semaglutida: en el grupo 1, aquellos en los que
se buscaba una reduccién adicional de HbA1c (G1, 82,31%);
en el grupo 2, aquellos cuyo objetivo era una mayor pérdida
de peso (G2, 7,96%), y en el grupo 3, los pacientes que no
habian tolerado bien el tratamiento previo con dulaglutida
(G3, 9,73%).

Al realizar el analisis por subgrupos en funcion del motivo
del cambio observamos un descenso superior de HbA1c y
mayor pérdida ponderal, al menos numéricamente, cuando
el cambio se habia realizado buscando mayor pérdida pon-
deral (G2). Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (p=0,38 y p=0,52 a los 6 meses y
p=0,49 y p=1 a los 12meses), probablemente debido al
nimero de pacientes incluidos en la muestra (tabla 4).

Respecto a los efectos adversos, en contraposicion a lo
observado en el SUSTAIN-7, en nuestro estudio el cambio
de dulaglutida a semaglutida no se asocidé con un incre-
mento significativo en la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales, observandose incluso mas eventos con el
tratamiento previo con dulaglutida. Este hecho podria expli-
carse porque uno de los motivos por los que se realizaba
el cambio de AR-GLP-1 fue la intolerancia previa o la baja
adherencia al tratamiento con dulaglutida.

Este estudio presenta algunas limitaciones, que se
comentan a continuacion. Se trata de un estudio retros-
pectivo y fue realizado en un Unico centro. Otra limitacion
adicional fue el reducido nimero de pacientes incluidos,
al analizarse Unicamente aquellos que realizaron el cambio
de dulaglutida a semaglutida. Esta circunstancia, a priori,

tuvo un impacto en el numero pacientes que potencial-
mente podrian haber sido incluidos en el estudio. Por otra
parte, muchos de los pacientes que iniciaron tratamiento
con semaglutida SC no se pudieron incluir en nuestro estu-
dio al estar tratados previamente con otro AR-GLP-1 (diario
o semanal) o por iniciar el tratamiento con AR-GLP-1 por
primera vez.

En resumen, los resultados de este estudio sugieren que
el cambio de dulaglutida SC semanal a semaglutida SC sema-
nal puede ser recomendable, con independencia del motivo
del cambio. Estos resultados confirman una mayor reduc-
cion de la HbA1c y del peso, algo deseable en las personas
con DM2 y obesidad. Sin embargo, se precisan mas estudios,
con mayor nimero de pacientes, que confirmen y refuercen
los resultados de este estudio. Los estudios en condiciones
de vida real son relevantes y deben confirmar la efica-
cia y la seguridad de los nuevos farmacos de los estudios
clinicos en fasell-lll en el contexto de la practica clinica
habitual.

Conclusiones

El estudio SEMA-SWITCH demostrd que la transicion de dula-
glutida SC semanal a semaglutida SC semanal se asocia con
una reduccion adicional tanto en los niveles de HbA1c como
del peso corporal, sin cambios significativos en la inciden-
cia de efectos adversos. Ademas, estos beneficios ocurrieron
con independencia del motivo del cambio por eficacia insu-
ficiente, necesidad de mayor reduccion de peso o previa
intolerancia previa a dulaglutida SC semanal. Estos hallaz-
gos confirman el cambio entre AR-GLP-1 como una buena
opcion terapéutica cuando el tratamiento previo tenga una
eficacia menor de la esperada o existan efectos adversos que
condicionen su uso.
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