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En las sesiones cientificas de 2022 de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) que
estan teniendo lugar en estos primeros dias de junio, se ha hecho hincapié en varios
aspectos relacionados con la atencion de nuestros pacientes y la cardiologia. Entre ellos el
control de la obesidad. Nuevos farmacos estan ganando protagonismo en el tratamiento de
este factor de riesgo cardiovascular (CV), con la semaglutida y la tirzepatida como
farmacos mas eficaces.

Se han publicado los resultados del estudio SURMOUNT-1, con el farmaco tirzepatida,
agonista de la incretina de accion dual, puesto que actia como agonista de dos incretinas:
GLP-1 (receptor de la proteina 1 similar al glucagon) y GIP (polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa). Se trata de un estudio en personas con obesidad, pero sin
diabetes mellitus (DM).

El estudio aleatorizado incluyé un total de 2539 pacientes con obesidad, o sobrepeso con
un indice de masa corporal (IMC) = 27 Kg/m2 mas una complicacion relacionada con el
peso. El estudio fue multicéntrico con 119 centros participantes en 9 paises diferentes. Se
aleatorizaron 1:1:1:1 a dosis de inyeccion subcutdnea semanal: 5 mg, 10 mg y 15 mg,
durante 72 semanas, frente a placebo. Se incluyd un periodo de incremento de dosis. El
estudio se desarrolld en plena pandemia de COVID-19, de diciembre de 2019 a abril de
2022.
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Sus criterios de valoracién principal fueron: el cambio de peso porcentual medio y el
porcentaje de pacientes que alcanzaron al menos una reduccion de = 5% de peso corporal,
con criterios preespecificados de parametros cardiometabdlicos como el perimetro
abdominal o la grasa total.

La dosis de 15 mg/ semanales, durante un total de 72 semanas, redujo el peso =5 % en la
practica totalidad de pacientes (objetivo principal). La pérdida media de peso fue del 22.5%
mediante estadistica por andlisis de tratar y un 20.9% con analisis de intencién a tratar. Los
efectos secundarios fueron principalmente gastrointestinales, leves o moderados. La
interrupcidn de dosis fue del 4.3% para la dosis de 5 mg, 7.1% con la de 10 mg y 6.2% con
la de 15 mg, en comparacion con los 2.6% del brazo con placebo.

Este estudio nos muestra la eficacia de otro farmaco para la pérdida de peso en pacientes
con obesidad o con sobrepeso sin DM. En los pacientes respondedores se alcanzan
pérdidas de peso similares a las obtenidas con la cirugia bariatrica y se suma asi a los
beneficios demostrados por semaglutida (analogo de la incretina GLP-1) en dosis
inyectada de 2.4 mg semanal. El nuevo farmaco tirzepatida no se compard con la
semaglutida. Ambos farmacos presentarian pérdidas de peso récord con farmacoterapia.
En el caso de semaglutida disponemos de evidencia con beneficios a nivel cardiovascular.
Con la tirzepatida, en el ambito del control glucémico, no se objetivo exceso de riesgo CV
en comparacion con la insulina glargina, datos procedentes del estudio SURPASS-4
presentado en 2021, que demostrd un control significativamente mayor de la Hemoglobina
glicosilada con menor riesgo de hipoglucemia en pacientes con DM2 y alto riesgo CV.

Ademas, se ha presentado un subanalisis (ADA, Abstract 17-OR) del estudio SURPASS-4,
que comparaba insulina glargina con tirzepatida en 1995 pacientes con DM2 con mayor
riesgo CV, con una media de funcion renal por medio de la ecuacibn CKD-EPI de 81,3
ml/min/1.73m2, por tanto, normal, y con un 28% de pacientes con microalbuminuria y un
8% con macroalbuminuria. Este subanalisis muestra un beneficio de la tirzepatida respecto
a la insulina glarlina en la proteccidn renal, principalmente por la reduccion de incidencia
de macroalbuminuria. Este subanalisis genera la hipétesis de otro farmaco mas con efecto
protector renal, como el demostrado por los inhibidores del SGLT2 y por los analogos del
GLP-1 (ar-GLP1), farmacos que se han situado como opciones de primera linea en
insuficiencia renal.
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FARMACOTERAPIA MAS POTENTE EN REDUCIR PESO

SEMAGLUTIDA TIRZEPATIDA

llustracion 1. Semaglutida y Tirzepatida
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