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Contexto clinico y caracteristicas del farmaco

La prevalencia creciente de obesidad, que ya alcanza los 880 millones de personas segun la OMS en
2022 (1), y los recientes descubrimientos farmacoldgicos al respecto, asi como el estudio de los multiples
mecanismos por 10s que el exceso de tejido adiposo genera enfermedad, han hecho que las alternativas
terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad estén a la orden del dia.

Hasta hace poco, los cambios de estilo de vida
se consideraban la piedra angular en el trata-
miento de la obesidad. Sin embargo, el principal
problema que se presenta es que estas medidas
terapéuticas solo consiguen, en la mayoria de los
casos, reducir el peso entre un 5-8%, resultando
insuficiente para el 6ptimo control de la enfer-
medad (2). Por otra parte, se contaba con otra
alternativa terapéutica para el tratamiento de la
obesidad: la cirugia bariatrica. Las indicaciones
de las diferentes opciones quirurgicas (bypass
gastrico en Y de Roux, manga gastrica...) se
plantean a pacientes con un IMC =40 kg/m? 0 en
formas menos graves de obesidad (IMC 35-40
kg/m?2) con comorbilidades graves asociadas. Sin
embargo, esto conlleva muchos efectos secun-
darios, siendo una opcion muy invasiva que tam-
poco garantiza el mantenimiento de la pérdida de
peso a largo plazo.

Es por ello por lo que en los Ultimos tiempos se ha
intentado buscar opciones farmacologicas para
tratar de lograr un mejor control de la obesidad.
En concreto, la tirzepatida surge dentro de la co-
rriente de analogos de GLP-1 y similares. Esta
basado en la semaglutida, agonista de GLP-1
combinado con un agonista de GIP. Ambos re-
ceptores (GLP-1 y GIP) estan presentes en las
células endocrinas a y B del pancreas, corazén,
vasos sanguineos, leucocitos, intestino y rifidn
(los receptores GIP también estan presentes en
los adipocitos). La localizacion mas importante
es el cerebro, donde actuan en nucleos implica-
dos en la regulacion del apetito (3).
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En este contexto, los estudios SURMOUNT son
un grupo de 5 ensayos clinicos donde se evalud
la eficacia de la tirzepatida en distintos supues-
tos. El que nos ocupa ahora mismo, SURMOUNT
3 (4), tratd de evaluar la eficacia de la tirzepatida
en adultos con obesidad (IMC>30) y sobrepeso
(IMC>27) con, al menos, alguna comorbilidad
relacionada con el peso, como complemento a
medidas de estilo de vida frente a placebo. El far-
maco de este estudio, tirzepatida, es el de mas
reciente autorizacién para el tratamiento de la
obesidad en nuestro pais.

Diseno y métodos

El ensayo es un estudio en fase 3 multicéntrico
(62 centros en EEUU, Argentina y Brasil), aleato-
rizado, con grupos paralelos, doble ciego y con-
trolado con placebo.

Se dividi6 en cuatro etapas fundamentales: la pri-
mera consistia en una fase de 2 semanas donde
se preseleccionaba a los candidatos al estudio.
La segunda etapa estaba basada en una modi-
ficacion intensiva del estilo de vida durante 12
semanas en la que se instaba a los participantes
a hacer dieta (las mujeres de 1200 kcal/dia, los
hombres de 1500 kcal/dia), 150 minutos de ejer-
cicio a la semana, y 8 sesiones donde se trabaja-
ban los cambios en el estilo de vida de los parti-
cipantes, impartidas por personal cualificado. En
la tercera se administrd el tratamiento a los par-
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ticipantes durante 72 semanas. Finalmente, la
cuarta etapa fue de seguimiento de la seguridad
postratamiento durante 4 semanas mas. Una de
las partes mas importantes del ensayo es la se-
gunda etapa, dado que, tras esas 12 semanas
de modificacién de habitos de vida de los pacien-
tes, solamente pudieron continuar con el ensayo
aquellos que hubieran conseguido una reduccién
de mas del 5% de peso.

El objetivo principal del ensayo era medir la re-
duccién del peso como variable intermedia para
determinar la utilidad de la tirzepatida en la re-
duccién de eventos cardiovasculares (variable
directa). Es posible demostrar de una manera
indirecta la reduccion de muerte cardiovascular
porque se ha demostrado mediante multitud de
ensayos clinicos (5) que la obesidad es una va-
riable intermedia adecuada para estimar el de-
sarrollo de eventos cardiovasculares porque esta
en algun punto fisiopatologico del desarrollo de
la enfermedad, es un marcador pronéstico de la
misma, la mejoria en esta variable repercute di-
rectamente sobre la principal, y se puede usar en
la practica clinica.

Por otra parte, dentro del ensayo no solamente
miden la reduccion de peso (primera variable in-
termedia) para demostrar disminucion de la va-
riable principal, sino que ademas dada la correla-
cion de la obesidad con otros factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes, también miden
el aumento de control de los indices glucémicos
cuando baja el peso. Esto aporta mas fuerza a
la asociacion entre dicha variable intermedia y la
principal, dado que ademas de la asociacion que
existe entre ambas, también se puede llegar a la
variable principal por otras variables intermedias.

En el ensayo se evaluan dos variables principa-
les (variables coprimarias): el porcentaje de cam-
bio en el peso (variable cuantitativa), y los partici-
pantes que consiguen una reduccién de mas del
5% de peso (variable cualitativa), asi como otras
variables secundarias. Son variables objetivas,
intermedias, y simples, ademas, son clinicamen-
te relevantes porque se relaciona directamente
con los eventos cardiovasculares y también se
trata de parametros que le importan directamen-
te al paciente.

Por otra parte, los dos sesgos mas importantes
en todo ensayo clinico se han evitado en este
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caso: no encontramos sesgo de asignacion dado
que es un estudio aleatorizado, y tampoco hay
sesgo de evaluacion porque se trata de un es-
tudio enmascarado. Sin embargo, otros sesgos
que podriamos encontrar son el sesgo de con-
firmacion (se esta buscando informacion que fa-
vorecen datos que confirman las hipétesis de los
investigadores, ignorando evidencia contradicto-
ria, lo que podria estar respaldado por el crecien-
te y casi incuestionable auge de los analogos de
GLP-1).

Finalmente, otro sesgo que podriamos encontrar
en el ensayo es el sesgo de medicién, que se
da cuando encontramos errores con respecto a
la medicidon de los resultados, ya sea por instru-
mentos inadecuados o interpretacion subjetiva.
En este estudio se ha clasificado principalmen-
te por el indice de masa corporal (IMC, kg/m?),
que es un criterio con limitaciones, dado que no
informa de la distribucién de la grasa corporal,
no diferencia entre masa magra y masa grasa,
siendo un mal indicador en sujetos de baja esta-
tura, edad avanzada, musculados, con retencion
hidrosalina o gestantes. Esto podria suponer que
los resultados no se interpreten correctamente
en estos colectivos.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas tras
la aleatorizacion, asi como la reduccion de peso
y cambios cardiometabdlicos en el periodo pre-
vio a la aleatorizacion, fueron similares entre el
grupo de tirzepatida y el grupo de placebo. En
cuanto a esta reduccidén de peso durante el pe-
riodo de lead-in, fue del 6,9% del peso corporal
y se acompaf6 de una disminucién de PAS vy
PAD, disminucion de HbA1c y glucosa e insulina
en ayunas. Hubo ademas una mejoria media de
todos los niveles lipidicos, excepto de HDL y &ci-
dos grasos libres.

Para el andlisis de los resultados en la semana
72 se utilizaron dos estimaciones (TRE y eficacia)
para evaluar la eficacia del tratamiento desde di-
ferentes perspectivas y se tuvieron en cuenta los
eventos intercurrentes de manera diferente. Para
la variable “porcentaje de cambio de peso segun
la estimacion del régimen de tratamiento” (TRE),
el cambio medio en la semana 72 fue de -18,4%
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Porcentaje de pacientes

con tirzepatida y +2,5% con placebo. Tirzepa-
tida era superior al placebo con una diferencia
del tratamiento relativa estimada en -20,8% (IC
95% -23,2; -18,5; P<0.001). El cambio medio
en el peso corporal segun la estimacion de efi-
cacia fue de —21,1% con tirzepatida y +3.3% con
placebo. La diferencia de tratamiento estimada
fue de —-24,5 puntos porcentuales (IC del 95%:
-26,1; -22,8; P < 0,001) para tirzepatida versus
placebo.

Para la otra variable coprimaria (“participantes
gue consiguieron una reduccién de mas del 5%
de peso”) segun el TRE, hasta la semana 72,
fueron el 87,5% (251) en el grupo de tirzepatida
en comparacion con el 16,5% (48) en el grupo de
placebo. OR: 34,6 (IC 95% 19,2,62,6); P<0,001.
Segun la estimacion de eficacia, el 94,4% (268)
de los participantes en el grupo de tirzepatida tu-
vieron una reducciéon adicional de peso corporal
de =5 % de la aleatorizacion en comparacion con
el 10.7% (31) en el grupo de placebo (OR 130,4
(IC del 95 %: 70,0, 242,8 ); p < 0,001).

En relacién con las variables secundarias como
son el porcentaje de pacientes que consiguieron
una reduccion del 10, 15y 20%, o el cambio de
peso segun la estimacion de eficacia para tirze-

patida en comparacién con el placebo viene re-
flejado en la Figura 1.
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Figura 1: Comparativa de tirzepatida (en azul) vs placebo
(en gris) del porcentaje de pacientes que consiguen una
reduccion del 5, 10, 20 y 25% de peso corporal segun el
estimando de eficacia. Figura modificada de: Wadden TA,
etal. (4)
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Otras variables secundarias importantes como
son “el porcentaje de pacientes que a las 72 se-
manas mantuvieron al menos el 80% del peso
corporal perdido durante el periodo inicial de
lead-in” o “la disminucién de la circunferencia
adicional” también mostraron resultados estadis-
ticamente significativos en favor de tirzepatida en
comparacion con el placebo.

Si nos fijamos en el protocolo (6), casi todas las
variables que incluyeron los autores en la publi-
cacion fueron registradas anteriormente en el
mismo. Sin embargo, la variable “porcentaje de
pacientes que perdieron un 25% de peso” que
vemos incluido en el ensayo no aparece en el
protocolo. Es una variable que no fue definida
pero que es coherente con el resto de los resul-
tados obtenidos.

Discusion y conclusion

Los autores concluyen que tirzepatida produce
una reduccion adicional significativa en adultos
con sobrepeso u obesidad tras un periodo inicial
de pérdida de peso con métodos intensivos de
intervencion en el estilo de vida.

Pero, ¢son finalmente validos los resultados de
este ensayo clinico? Para responder, comen-
zamos con el andlisis de las fortalezas y limi-
taciones, asi como de los criterios de inclusién
y exclusion. Es un estudio con un buen tamafio
muestral, donde mas de un tercio eran hom-
bres y mas de la mitad hispanos, siendo simi-
lar a la poblacién general espafola. Si bien,
la muestra esta restringida geograficamente a
Ameérica del Norte y del Sur, con una poblacién
predominantemente blanca. Esto limita la
generalizacion de los hallazgos a otras etnias y
poblaciones. Ademas, se permitié realizar ajus-
te de dosis. Asi, se maximiza la tolerabilidad y
se reflejan estrategias de ajuste de dosis que
pueden ser relevantes para la practica clinica
habitual.

Uno de los principales factores limitantes de este
ensayo clinico es la fase previa de seleccion. Y
es que el 17,5% de los participantes que no per-
dieron al menos el 5% del peso inicial en la inter-
vencion intensiva en el estilo de vida no fueron
asignados al azar a recibir medicacién. Por ello,
la exclusion de estos participantes puede haber
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dado como resultado una pérdida de peso me-
dia mayor con tirzepatida que la que se habria
observado si se hubieran incluido los que no res-
pondieron al estilo de vida. Es decir, puede ser
que la magnitud del cambio esté sobreestimada
por la exclusién de los no respondedores. Esto
ademas pone de manifiesto la necesidad de en-
sayos que estudien la respuesta a los medica-
mentos contra la obesidad en las personas que
no tuvieron éxito con la intervencion intensiva en
el estilo de vida, pues el hecho de no responder
a los cambios en el estilo de vida condiciona la
indicacion del farmaco. No se esta probando el
farmaco en las personas que podrian ser candi-
datos a él.

La fase de lead-in ademas constituye el criterio
de exclusién mas restrictivo. Una posible expli-
cacion a este criterio es que los investigadores
quisieran seleccionar a pacientes cumplidores y
responsables. Asi, ademas de sobreestimar los
resultados compromete la generalizacion, pues
entre las personas que recibiran el farmaco pue-
de que haya una mayor frecuencia de no cum-
plidores.

Es muy importante fijarse en las caracteristicas
de la poblacion estudiada pues de esto depen-
dera en gran parte la aplicabilidad de los re-
sultados, condicionando asi la indicacion final
del farmaco. Respecto a la raza, la poblacion
es similar a la poblacion espafola pero no es
realmente generalizable a personas de raza no
blanca. Ademas, los resultados son aplicables a
personas con obesidad o sobrepeso complicado,
no siendo generalizable a personas con grados
mas bajos de sobrepeso, como podrian ser las
personas con un IMC de 25 a 29 sin comorbilida-
des que no responden a los cambios en el estilo
de vida. En definitiva y teniendo en cuenta estos
condicionantes, los resultados son bastante ge-
neralizables.

Finalmente, cabe preguntarse si los beneficios a
obtener compensan los riesgos y el coste del far-
maco. Esto requiere un analisis y reflexion pro-
fundos.

Respecto a los beneficios, los autores en la dis-
cusion ponen sus resultados en relacion con los
de los farmacos o técnicas alternativas. Com-
parando resultados de ensayos clinicos equiva-
lentes, parece que es mas eficaz que liraglutida
(ensayo SCALE-MAINTENANCE) o semagluti-
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da, pues consigue una mayor reducciéon de peso
con menos visitas de seguimiento y control de la
intervencion en el estilo de vida. También parece
mas eficaz que orlistat, farmaco que no consi-
gui6 una reduccion adicional a la conseguida con
la mejora de los habitos. De hecho, los pacientes
ganaron al menos un tercio del peso que habian
perdido. Sin embargo, lo mas llamativo de este
farmaco es que los resultados son similares a los
obtenidos con la técnica de cirugia bariatrica de
gastrectomia en manga. También produce una
mejora en los factores de riesgo cardiovascular
y en los habitos de vida. Disminuye el apetito,
hecho que favorece la adherencia a la dieta; ade-
mas produce una mejora en la autopercepciéon
fisica, lo que hace que los pacientes se sientan
con mas energia para hacer actividad fisica. Por
tanto, los beneficios observados parecen muy
prometedores.

En relacion a los riesgos, el perfil de seguridad
es similar al observado en ensayos anteriores
de tirzepatida (serie SURMOUNT) asi como con
el perfil de los agonistas del receptor GLP-1 en
pacientes con obesidad o sobrepeso. Los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron los efectos
gastrointestinales leves-moderados. La mayoria
transitorios y coincidiendo con el aumento de la
dosis.

Se ha observado, al comparar los resultados
de este ensayo con los del SURMOUNT-1, que
los efectos adversos son algo mayores cuando
se combinan este tipo de farmacos con la inter-
vencién intensiva en el estilo de vida. Ademas,
ocurre lo mismo con semaglutida y liraglutida. Se
cree que la restriccion calérica podria conducir
a una reduccion del GLP-1 y otras hormonas de
saciedad, lo cual intensificaria los efectos adver-
sos. A pesar de que el perfil de seguridad parece
aceptable, en el momento de publicacion de este
ensayo no existian datos de morbimortalidad
cardiovascular a largo plazo. Pero hoy se conoce
que el farmaco parece seguro en pacientes con
insuficiencia cardiaca (7).

Respecto a los costes, el andlisis depende de la
perspectiva. Para los pacientes que no cumplan
con los criterios de financiacion, es un farmaco
objetivamente caro. Para el Servicio Nacional de
Salud podria ser méas barato si se compara con
los costes que conlleva la cirugia bariatrica a cor-
to y largo plazo. También, como ahora veremos,
se reducen los costes de seguimiento frente a
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las medidas conservadoras, pero se necesitan
datos de estudios farmacoecon6micos para co-
nocer con exactitud esta variable.

Por tanto, en general, parece que los efectos
son claramente beneficiosos, siendo el farmaco
anti-obesidad que mas reduccion de peso consi-
gue, con efectos adversos leves y con la limita-
cion del precio para los consumidores. Gracias
a los beneficios comentados anteriormente, es-
pecialmente al efecto de reduccion en la ingesta
y aumento de predisposicion a realizar ejercicio
fisico, el uso de este farmaco reduciria la inten-
sidad y la frecuencia del seguimiento a los cam-
bios de habitos de vida. Esto constituye una gran
diferencia respecto a las visitas semanales y se-
guimiento diario de la ingesta que se necesitaba
para inducir una pérdida de peso clinicamente
significativa.

Es importante preguntarse si influyen los cam-
bios en el estilo de vida o si, por el contra-
rio, la reduccion del peso se explica solo
por la acciéon farmacolégica. Los resultados
de este ensayo sugieren que se maximizaria la
reduccion de la pérdida de peso tratando a los
pacientes tras una primera fase de intervencion
en el estilo de vida. Esto ocurre de forma similar
en el ensayo clinico equivalente para liraglutida
(SCALE-MAINTENANCE). Si bien, se vio que la
reduccion de peso en este ensayo en el perio-
do de 72 semanas con el farmaco a la maxima
dosis tolerada tras un periodo previo de lead-in
fue similar a la reduccién observada en SUR-
MOUNT-1, donde no hubo intervenciones en el
estilo de vida, a dosis 10 mg o 15 mg (sin inter-
venciones del estilo de vida).

Ademas, los autores apuntan que lo que se habia
sugerido de que la terapia secuencial produce un
beneficio adicional en reduccidn del peso queda
en entredicho por algunos estudios pre-clinicos
que demuestran que la restriccidn caldrica por
si misma no aborda la fisiologia subyacente a la
regulacién del peso y la grasa y que la medica-
cion para la obesidad tiene el mismo efecto final
sin importar que haya habido una restriccion ca-
I6rica previa a la medicacion. Esto implica que la
reduccién global de peso del 24,3% podria re-
presentar el efecto total del farmaco incluso sin
una fase intensiva de modificacion del estilo de
vida. Por tanto, ¢se podria eliminar el cambio en
el estilo de vida y tratar a estas personas Unica-
mente con el farmaco, teniendo en cuenta que
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ademas esto intensifica los efectos secundarios?
Esta cuestion abre una posibilidad de tratamien-
to controvertida, pues se estarian obviando los
beneficios de seguir unos habitos saludables.

Otro factor a tener en cuenta es el mante-
nimiento del efecto a largo plazo. Es decir,
cuanto tiempo de tratamiento se necesita para
que el efecto en la pérdida de peso sea dura-
dero. Se realiz6 SURMOUNT-4, donde tras una
fase de 36 semanas de tratamiento con tirzepa-
tide se aleatoriza a los pacientes en dos grupos
(tirzepatide y placebo) y se les sigue durante 52
semanas (88 semanas en total) (8). En la sema-
na 88, los participantes que mantuvieron el tra-
tamiento con tirzepatida durante todo el estudio
redujeron su peso corporal desde el inicio en
un 25,8%, mientras que aquellos que recibie-
ron placebo tras el periodo inicial con tirzepati-
da experimentaron una recuperacién ponderal,
con pérdidas de peso al final del estudio del
9,9%. Esto pone de manifiesto la necesidad de
continuar con la farmacoterapia para prevenir
la recuperacién ponderal y garantizar el mante-
nimiento de la reduccién de peso, es decir, es
necesario un tratamiento crénico y mantenido
en el tiempo.

En el informe de posicionamiento terapéutico
(9), la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS, concluye que, a
falta de estudios directos comparando tirzepa-
tida con otros agonistas del receptor de GLP-
1, no es posible establecer una superioridad
clara entre las opciones farmacolbgicas para
la pérdida de peso. Pero, situan a la tirzepati-
da, combinada con una dieta baja en calorias y
un incremento en la actividad fisica, como una
opcién de tratamiento para el control del peso
tras fracasos con cambios en habitos dietéticos
y ejercicio.

Con todo esto, a pesar de existir factores a consi-
derar ya comentados, parece que tirzepatida es
una gran opcién para el tratamiento de la obesi-
dad. Para aumentar el grado de seguridad, habra
que esperar a conocer los resultados del ensa-
yo de no inferioridad SURMOUNT 5 (tirzepatida
vs semaglutida) y a los resultados del ensayo
de dosis de mantenimiento SURMOUNT-MAIN-
TAIN. También seria interesante demostrar la
disminucion de la mortalidad y de la mejora en la
calidad de vida a través de variables directas, asi
como la seguridad a largo plazo.
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