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Contexto clinico y caracteristicas del firmaco

En pacientes con obesidad, la tirzepatida y la semaglutida representan una nueva generacion de farmacos
con eficacia demostrada en la reduccion del peso corporal. En este estudio se analizan los resultados del
ensayo clinico SURMOUNT-5, en el que se compara la eficacia y seguridad de ambos agentes, en adultos

con obesidad sin diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

El SURMOUNT-5 es un ensayo clinico fase 3b,
multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado,
en el que se incluyeron 750 adultos sin diabetes,
con un indice de masa corporal (IMC) =30, o =27
en presencia de al menos una comorbilidad, pre-
viamente especificada, relacionada con la obe-
sidad (hipertension arterial, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovas-
cular). Los participantes fueron aleatorizados en
una proporciéon de 1:1 a recibir la dosis maxima
tolerada de tirzepatida (10 mg o 15 mg) o de se-
maglutida (1.7 mg o0 2.4 mg) por via subcutanea,
semanalmente durante un periodo de 72 sema-
nas.

El criterio de valoracion primario fue el cambio
porcentual en el peso corporal desde el inicio
hasta la semana 72. En dicho punto temporal,
los participantes tratados con tirzepatida pre-
sentaron una reduccién media aproximada del
20% del peso corporal, en comparacién con una
reduccion del 14% en el grupo tratado con se-
maglutida, diferencia que alcanzé significacion
estadistica (P<0.001). Un criterio de valoracion
secundario clave, la variacién en la circunferen-
cia de la cintura desde el inicio hasta la semana
72, también mostrd superioridad para tirzepatida.

En ambos grupos, los eventos adversos mas
frecuentes fueron gastrointestinales, incluyendo
nauseas, estrefiimiento, diarrea y vémitos. La
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mayoria de dichos eventos fueron de intensidad
leve a moderada y se produjeron principalmente
durante la fase de titulacion de dosis.

En conclusion, en adultos con obesidad sin dia-
betes, el tratamiento semanal con tirzepatida re-
sulté en una reduccion de peso significativamen-
te mayor que la obtenida con semaglutida tras
72 semanas de intervencién, con un perfil similar
de eventos adversos en ambos grupos de trata-
miento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La tirzepatida y la semaglutida representan una
nueva generacion de agentes farmacolégicos
con alta eficacia en el manejo de la obesidad.
La tirzepatida actia como un agonista dual de
accion prolongada del polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) y del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), mien-
tras que la semaglutida es un agonista de accion
prolongada del receptor GLP-1. A pesar de la
eficacia demostrada de ambos farmacos, se dis-
pone de informacion limitada sobre su compara-
cién directa en adultos con obesidad que no pre-
sentan diabetes mellitus tipo 2. El ensayo clinico
SURMOUNT-5 se disend para evaluar y compa-
rar la eficacia y seguridad de la tirzepatida frente
a la semaglutida en esta poblacion especifica.
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METODOLOGIA DEL ENSAYO

El ensayo clinico se llevé a cabo en adultos sin
diabetes que presentaban un indice de masa
corporal (IMC) =30 kg/m2, o un IMC =27 kg/m2 en
presencia de al menos una comorbilidad, previa-
mente especificada, relacionada con la obesidad
(hipertension arterial, dislipidemia, apnea obs-
tructiva del suefio o enfermedad cardiovascular),
y que habian reportado al menos un intento falli-
do de reduccidén de peso mediante intervencidn
dietética.

Los participantes fueron asignados aleatoria-
mente en una proporcién 1:1 a recibir la dosis
maéaxima tolerada de tirzepatida (10 mg o 15 mg)
o semaglutida (1,7 mg o 2,4 mg) por via subcuté-
nea, administrada una vez a la semana durante
72 semanas.

El objetivo primario del estudio fue la variacion
porcentual del peso corporal desde el inicio del
tratamiento hasta la semana 72. Los objetivos de
valoracion secundarios fueron una reducciéon de
peso de al menos 10%, 15%, 20% y 25% vy el
cambio en la circunferencia de la cintura desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 72.

En el andlisis de seguridad se evaluaron los
acontecimientos adversos y los acontecimientos
adversos graves que ocurrieron durante el perio-
do de notificacion, incluyendo aquellos eventos
adversos que llevaron a la suspension del trata-
miento con tirzepatida o semaglutida. Los even-
tos cardiovasculares adversos mayores, las pan-
creatitis y las muertes, fueron revisados por un
comité independiente de adjudicaciéon externa.

DISENO DEL ESTUDIO

Se tratd de un clinico de fase 3b, con un enfoque
abierto (open-label), aleatorizado y controlado,
que se llevd a cabo de forma multicéntrica, con la
participacion de 32 centros en Estados Unidos y
Puerto Rico. La duraciéon del seguimiento de los
participantes fue de 72 semanas.

RESULTADOS
Participantes

De los 948 participantes evaluados para la ele-
gibilidad del ensayo, 751 fueron aleatorizados y
750 recibieron al menos una dosis de tirzepatida
0 semaglutida.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
participantes fueron similares en los dos grupos
de tratamiento. La edad media de los participan-
tes fue de 44.7 anos; la mayoria eran mujeres
(64.7%) y de raza blanca (76.1%). El peso corpo-
ral medio fue de 113.0 kg, el IMC medio de 39.4
y la circunferencia de cintura media de 118.3 cm.
La duracién media reportada de la obesidad fue
de 16 afos y el 50.1% de los participantes pre-
sentaba al menos dos complicaciones relaciona-
das con la obesidad.

Cambio en el peso corporal

El cambio porcentual medio, ajustado por mi-
nimos cuadrados, en el peso corporal desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 72 fue de
-20,2% con tirzepatida (intervalo de confianza
[IC] del 95%, -21,4 a -19,1) y —=13,7% con se-
maglutida (IC del 95%, -14,9 a -12,6). La tirze-
patida fue superior a la semaglutida en cuanto
a reducciéon de peso (diferencia de tratamiento
estimada, —6,5 puntos porcentuales; IC del 95%,
-8,1 a -4,9; P<0,001).

El cambio medio, ajustado por minimos cuadra-
dos, en el peso corporal desde el inicio del trata-
miento hasta la semana 72 fue de -22,8 kg con
tirzepatida (IC del 95%, -24,1 a -21,5) y -15,0
kg con semaglutida (IC del 95%, -16,3 a —13,7).

Los participantes tratados con tirzepatida tuvie-
ron 1.3, 1.6, 1.8 y 2.0 veces mas probabilidades
que los participantes tratados con semaglutida
de presentar reducciones de peso de al menos
10%, 15%, 20% y 25%, respectivamente, siendo
este resultado igualmente significativo (P<0,001),
ver Figura 1. En ambos grupos de tratamiento, la
reducciéon de peso fue aproximadamente 6 pun-
tos porcentuales mayor en mujeres que en hom-
bres (con tirzepatida, reduccién de peso en muje-
res -23.8 % [-25.3, -22.4] frente a -17.8 % [-19.3,
-16.2] en hombres; y con semaglutida, reduccién
de peso en mujeres -18.0 % [-19.5, -16.5] frente
a-11.0 % [-12.5, -9.4] en hombres).

Cambio en la circunferencia de la cintura y
factores de riesgo cardiometabdlicos

El cambio medio, ajustado por minimos cuadra-
dos, en la circunferencia de cintura desde el inicio
del tratamiento hasta la semana 72 fue de —-18,4
cm con tirzepatida (IC del 95%, -19,6 a -17,2) y
-13,0 cm con semaglutida (IC del 95%, -14,3 a
-11,7). La tirzepatida fue superior a la semaglu-
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tida en cuanto a reduccidén de la circunferencia
de cintura (diferencia de diametro estimada, -5,4
cm; IC del 95%, -7,1 a -3,6; P<0,001).

En cuanto a factores de riesgo cardiometabdli-
cos, la presion arterial sistolica mostr6 mejoria
con tirzepatida (cambio medio ajustado por mini-
mos cuadrados, —10,2 mmHg; IC del 95%, -11,4
a -8,9) y con semaglutida (cambio medio ajusta-
do por minimos cuadrados, -7,7 mmHg; IC del
95%, —8,9 a —6,4). La presion arterial diastélica
también mostr6 mejoria con ambos tratamientos.
La hemoglobina glicosilada, la glucemia en ayu-
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Figura 1. Porcentaje de participantes
que tuvieron reducciones de peso de al
menos 10%, 15%, 20% y 25% desde el
inicio del tratamiento hasta la semana
72. El porcentaje se calculd utilizando
las reglas de Rubin, combinando los
porcentajes de participantes que al-
canzaron el objetivo en los conjuntos
de datos imputados. Las barras | in-
dican los intervalos de confianza del
95%. DMT = dosis maxima tolerada.

Adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1)

Semaglutida DMT 1.7 0 2.4 mg

nasy los niveles de lipidos mejoraron con los dos
tratamientos del ensayo, siendo estos resultados
consistentes con lo objetivado en ensayos pre-
vios, ver Tabla 1.

Para los dos tratamientos del ensayo, una com-
paracion de categorias de reduccion de peso
(<10%, 10 a <20%, 20 a <30% y =30%) mostrd
que mayores reducciones de peso categoricas
se asociaban con mejoras mas significativas en
cada factor de riesgo cardiometabdlico.

ONMENTADO

Objetivo Tirzepatida DMT Semaglutida DMT
Cambio en la presion sistolica- mmHg -10.2(-11.4 a-8.9) -7.7(-8.9a-6.4)
Cambio en la presidn diastélica— mmHg -4.6 (-5.5a-3.8) -3.2(-4.0a-2.3)

Cambioen HbAlc-%

-0.50(-0.53a-0.47)

-0.39(-0.42 a2 -0.36)

Cambio en glucemia sérica en ayunas — mg/dL

-13.4(-14.2a-12.5)

-11.6(-12.4a-10.7)

Cambio en lainsulina en ayunas —pmol/L

-53.0(-56.2a-49.5)

-35.0(-39.5a-30.1)

Cambio en los triglicéridos — mg/dL

-34.9(-38.0a-31.8)

-27.5(-30.9a-24.1)

Cambio en VLDL colesterol- mg/dL

-6.8(-7.4a-6.2)

-5.3(-6.0a-4.6)

Cambio en no-HDL colesterol-mg/dL

-15.6(-18.4 a-12.7)

-12.8(-15.7 a-9.9)

Cambio en LDL colesterol- mg/dL

-7.8(-10.4a-5.2)

-5.9(-8.6a-3.2)

Cambio en HDL colesterol—mg/dL

5.7(4.8a6.7)

2.9(2.0a3.8)

Tabla 1. Objetivos terciarios para el estimando de eficacia.

Adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1). DMT= dosis maxima tolerada.
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Seguridad

En general, el 76,7% de los participantes trata-
dos con tirzepatida y el 79,0% de aquellos tra-
tados con semaglutida informaron al menos un
evento adverso que ocurri6 0 empeor6 durante
el periodo de tratamiento.

Los eventos adversos mas frecuentemente repor-
tados fueron gastrointestinales (p. ej., nauseas,
estrefiimiento, diarrea y vomitos), ver Figura 2.
La mayoria de los eventos adversos gastrointes-
tinales fueron de intensidad leve a moderada y
ocurrieron principalmente durante la fase de es-
calada de dosis. Los eventos gastrointestinales
fueron los eventos adversos mas comunes que
llevaron a la interrupcién del tratamiento y se ob-
servaron con mayor frecuencia en el grupo de
semaglutida (21 participantes [5,6%]) que en el
grupo de tirzepatida (10 participantes [2,7%)]).

Las reacciones en el sitio de inyeccion fueron
mas comunes en el grupo de tirzepatida que en
el de semaglutida (8,6% vs. 0,3%).

Eventos adversos graves fueron reportados por
31 participantes (4,1%) en general, con una ocu-
rrencia similar en el grupo de tirzepatida (4,8%) y
en el grupo de semaglutida (3,5%).
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Hubo un caso confirmado de pancreatitis en el
grupo de semaglutida. No se reportaron eventos
cardiovasculares mayores confirmados, muer-
tes, casos de cancer medular de tiroides ni casos
de cancer pancreatico con ninguno de los dos
farmacos.

DISCUSION Y COMENTARIO

En este ensayo clinico, los adultos con obesidad
sin diagnostico de diabetes, tratados con tirze-
patida, lograron una reduccién media del 20,2%
en el peso corporal a las 72 semanas de trata-
miento, superior a la reduccion media de peso
corporal observada con semaglutida (13,7%). La
magnitud del efecto fue menor en hombres que
en mujeres, lo que probablemente explique la li-
gera diferencia en la reduccion del peso en este
ensayo clinico con respecto a ensayos previos,
dada la mayor proporcién de hombres incluidos
en este estudio. Los resultados son consistentes
con los obtenidos en otros ensayos SURMOUNT
(2-5) con tirzepatida, en los que el promedio
de reduccion de peso fue de aproximadamente
-19.2%; y los ensayos clinicos STEP con sema-
glutida (6-8) en los que la media de reduccién de
peso fue de aproximadamente -13%; resultados

W Tirzepatida

Semaglutida

23,5% 23,4%
21,3%

15,0%

Néuseas Diarrea

Estrefimiento Vémitos

Figura 2. Eventos adversos gastrointestinales, adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1)
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que ya sugerian una mayor eficacia de tirzepati-
da frente a semaglutida.

El doble agonismo de tirzepatida sobre los re-
ceptores GIP y GLP-1 podria explicar su superio-
ridad frente a semaglutida, un agonista selectivo
y exclusivo del receptor de GLP-1. Magnitudes
mas elevadas de reduccion ponderal, alcanza-
das con tirzepatida, se asociaron a mejoras cli-
nicas relevantes en aquellas comorbilidades re-
lacionadas con la obesidad, como hipertensiéon
arterial, dislipidemia, glucemia y apnea obstructi-
va del suefno, superando los objetivos que habi-
tualmente se recomiendan en las guias clinicas
(1), lo que ofrece la oportunidad de modificar las
recomendaciones hacia un enfoque de “tratar
hasta alcanzar el objetivo”.

Con ambos tratamientos en este ensayo, a me-
dida que la reduccién de peso aumentaba, se
obtuvo una mayor mejoria en los factores de
riesgo cardiometabdlico, incluyendo presion ar-
terial, glucemia y niveles de lipidos, lo cual es
consistente con los hallazgos de estudios pre-
vios. Sin embargo, mientras que la semaglutida
ha mostrado un beneficio en los desenlaces car-
diovasculares en personas con obesidad e histo-
ria de enfermedad cardiovascular en el ensayo
SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascular
Outcomes in People with Overweight or Obesity)
(9), el efecto de tirzepatida en la disminucion del
riesgo de eventos cardiovasculares todavia no
se conoce. En este sentido, el ensayo en curso
SURMOUNT-MMO (ClinicalTrials.gov numero,
NCT05556512) con tirzepatida podria propor-
cionar datos sobre la prevencion de enfermedad
cardiovascular en personas con obesidad y an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular o con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular (10).

Ambos farmacos mostraron perfiles de segu-
ridad comparables a los datos disponibles de
estudios previos, predominando los eventos ad-
versos gastrointestinales, generalmente leves a
moderados y asociados a la fase de titulaciéon de
la dosis. Estos fueron mas frecuentes con sema-
glutida, mientras que las reacciones locales en el
sitio de inyeccion fueron mas comunes con tirze-
patida, sin reportarse casos graves (1).

Una de las fortalezas de este estudio radica en
la diversidad de la poblacién incluida con un 19%
de participantes de raza negra y un 26% de parti-
cipantes de grupo étnico hispano o latino, lo cual
es representativo de las poblaciones que viven
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con obesidad en Estados Unidos. Al evaluar la
dosis maxima tolerada para ambos tratamientos,
los resultados del ensayo aportan una mayor
aplicabilidad a escenarios de practica clinica real
que si se hubiera llevado a cabo con un enfoque
de dosis fija. Una limitacién del ensayo seria la
ausencia de ciego; sin embargo, los hallazgos
obtenidos concuerdan con los de ensayos pre-
vios cegados, lo que hace posible que se puedan
generalizar (1).

Un dato a mencionar de este ensayo es el hecho
de que los hombres constituyeron un tercio de
la cohorte. En la mayoria de los ensayos sobre
obesidad, las mujeres representan aproximada-
mente el 80% de los participantes, lo que dificul-
ta hacer una evaluacioén diferencial de la pérdida
de peso segun el sexo. En este ensayo, ambos
medicamentos produjeron una pérdida de peso
aproximadamente 6 puntos porcentuales mayor
en mujeres que en hombres (1). No esta claro
si esta diferencia en la pérdida de peso se debe
a la estimulacion del receptor de GLP-1, meca-
nismo que ambos farmacos comparten, pero es-
tos hallazgos pueden hacer que nos planteemos
cudles son los constituyentes corporales que es-
tan involucrados en la pérdida de peso y como
varian en funcién del sexo.

¢Qué implicaciones tiene, por tanto, la
pérdida de peso con estos nuevos agentes
farmacoldégicos?

La evidencia disponible sobre el efecto de los
agonistas del receptor de GLP-1 en la compo-
sicion corporal sugiere un beneficio claro en
términos de reduccién de peso, pero plantea
interrogantes importantes sobre como se afecta
la composicion corporal con dicha pérdida (11).
Distintos subestudios han evaluado median-
te absorciometria de rayos X de doble energia
0 densitometria 6sea (DXA), los cambios en la
composicion corporal, con las limitaciones de
que la DXA, permite medir con precision la grasa
y el contenido mineral 6seo, pero no distingue
de forma exacta la proporcién de musculo, que
formaria parte de la masa libre de grasa (12).
Esto supone que los resultados tengan una in-
terpretacion algo limitada, dado que la masa y la
fuerza muscular, son elementos clave en la salud
metabdlica y funcional.

Un estudio de la decada de 1980, advirtié de que
la pérdida de masa libre de grasa no deberia su-
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perar el 22—-25% de la pérdida total de peso (en
funcién del sexo) (13), umbral que se supera en
numerosos ensayos con agonistas GLP-1, en
los que la pérdida de masa libre de grasa me-
dida por DXA, de media supuso un 29% de la
pérdida de peso corporal total. Esto genera pre-
ocupacion respecto a si, como consecuencia de
la pérdida de peso, se esta perdiendo musculo
en exceso. En este contexto, se ha descrito una
disminucioén significativa de la densidad mineral
6sea (DMO), asociada a la pérdida de soporte
muscular (14-15).

Los resultados del ensayo SELECT ya mencio-
nado anteriormente, en el que se hizo un segui-
miento prolongado de los participantes, en mu-
chos casos durante mas de 4 anos, mostraron
un aumento de las fracturas de cadera y pelvis
con semaglutida, cuatro veces mayor que con
placebo. Concretamente, las fracturas de cade-
ra y pelvis fueron del 1.0% con semaglutida vs
0.2% con placebo y en participantes =75 anos,
las fracturas de cadera y pelvis fueron del 2.4%
con semaglutida vs 0.6% con placebo (9). Esta
informacién se encuentra actualmente disponi-
ble en la ficha técnica (prescribing information)
de Wegovy (Semaglutida) 2.4 mg de la FDA
(16).

En un ensayo clinico aleatorizado, Look AHEAD
Sex Hormone Study, se describe como la pérdi-
da de peso mediante una intervencion intensiva
en el estilo de vida (ILI) afecta a los niveles de
hormonas sexuales (testosterona, estradiol y
SHBG) en hombres y mujeres con diabetes tipo
2, y cdmo estos cambios hormonales estan me-
diados por la reduccion en la circunferencia de
la cintura (16). Estos resultados podrian explicar
las diferencias en la pérdida de peso en hombres
y mujeres, del ensayo clinico SURMOUNT-5 (1).
Durante el estudio Look AHEAD, la pérdida de
peso incremento los niveles de SHBG en hom-
bres y mujeres, mientras que los niveles de tes-
tosterona biodisponible se suprimieron en las
mujeres y aumentaron en los hombres. En el
ensayo de Aronne et al. (1), la mayor pérdida de
peso en mujeres que en hombres pudo deberse
por tanto, al efecto anabdlico de la testosterona
en los hombres, con una mayor preservacion
del tejido muscular. Esto podria explicar la ma-
yor pérdida de peso en mujeres y el aumento el
riesgo de fracturas en los estudios en los que se
ha realizado seguimiento a mas largo plazo.

Ademas, los datos del estudio Look AHEAD re-

- 196 - Volumen 23 N°3. Afio 2025

fuerzan la preocupaciéon sobre como la pérdida
de peso afecta a la composicion corporal. En el
estudio se observo que tras una intervencion (no
farmacolégica) de pérdida de peso, a largo pla-
zo la grasa se recuperaba, pero no asi la masa
libre de grasa, lo que podria conducir a un fe-
ndmeno acumulativo de pérdida de masa mus-
cular con las pérdidas de peso repetidas (17),
sobre todo si se asocian a una estrategia farma-
colégica. Este patrén, sumado al incremento en
fracturas observado, apunta al riesgo de sarco-
penia, con las implicaciones clinicas asociadas:
debilidad, caidas y fragilidad.

En conjunto, los hallazgos del ensayo clinico
SURMOUNT-5 confirman la superioridad de tir-
zepatida sobre semaglutida en la reduccion de
peso corporal y circunferencia de cintura, con
implicaciones clinicas relevantes en la preven-
cion y el tratamiento de complicaciones asocia-
das a la obesidad. Sus resultados proporcionan
una orientacién util a los médicos que tratan a
pacientes con obesidad y sefialan mecanismos
diferenciales de pérdida de peso entre hombres
y mujeres. Quiza los siguientes desafios en el
tratamiento de la obesidad con estos nuevos
agentes farmacoldgicos podrian ir en la linea de
definir los mecanismos por los que se produce
la pérdida de peso y en qué proporcién se ve
afectada la masa muscular de los pacientes,
para poder esclarecer si los agonistas del recep-
tor de GLP-1 aumentan el riesgo de sarcopenia,
debilidad y fragilidad con un mayor riesgo de
fracturas patologicas.
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