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Resumen

Introduccién y objetivos. Semaglutida es un analogo de GLP-1 en desarrollo para el tratamiento de la
diabetestipo 2 (DM2). SUSTAIN 6 es un estudio cardiovascular, abierto, randomizado y controlado con
placebo, de una duracion de 2 afios, |levado a cabo en 3297 adultos con DM2 y alto riesgo cardiovascul ar
(CV). Laadiccion de semaglutida subcuténea (0,5 0 1,0 mg) al tratamiento estandar, permitié una reduccion
significativa del 26% (hazard ratio [HR]: 0,74; intervalo de confianza del 95% [1C95%)]: 0,58-0,95) del
riesgo del criterio de valoracion principal (muerte CV, infarto de miocardio no mortal [IAM] o ictus no
mortal) frente a placebo, debido areducciones del riesgo de IAM no mortales (26%; HR: 0,74; 1C95%: 0,51-
1,08) eictus no mortales (39%; HR: 0,61; 1C95%: 0,38-0,99). Objetivo: investigar el efecto de semaglutida
sobre €l criterio de valoracion principal en el tiempo. Este andlisis puede ayudar a apoyar el entendimiento de
los mecanismos subyacentes por medio de la evaluacion de la constatacion de un efecto del tratamiento débil,
fuerte o constante durante el estudio.

M étodos: Serealizd unaregresion de Cox con € efecto variable del tratamiento en el tiempo, para calcular €l
coeficiente de tratamiento acumulativo (logaritmo del HR) y asi poder evaluar € efecto global del
tratamiento. Estos resultados fueron comparados con laincidencia acumulada en €l tiempo de pacientes con
un episodio CV, para cada tratamiento, como se representa en un diagrama de Kaplan-Meier.

Resultados: El efecto beneficioso observado sobre € criterio de valoracion principal con semaglutida frente
a placebo fue constante en €l tiempo, como muestra una curva negativay uniforme alo largo del estudio
(figura A). Asimismo, una menor ratio de episodios CV acumulados con semaglutida frente a placebo
durante los 2 afios del estudio, confirma un efecto del tratamiento que persiste desde €l inicio hasta el fina

del ensayo. Esto fue consistente con la continua divergencia de las incidencias acumul adas en | os pacientes
con episodios segun el diagrama de Kaplan-Meier (figura B). Similares resultados fueron observados paralos
IAM no mortales e ictus no mortales.

Conclusiones: En el ensayo SUSTAIN 6 los pacientes con DM2 y alto riesgo CV tratados con semaglutida
mostraron un beneficio clinico relevante, constante y persistente sobre el riesgo de padecer episodios CV



durante los 2 afios del estudio.



