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¢ Cudl es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tirzepatida para el tratamiento
de la obsesidad?

Poblacion Pacientes obesos

Intervencion Tirzepatida
Comparador(es) | Placebo o tratamiento estandar

v'  Eficacia
Desenlaces v' Seguridad
Efectos adversos

La tirzepatida es un agonista del receptor GIP (polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa) y GLP-1 (péptido similar al glucag6n-1) que se administra una vez por semana y
que integra las acciones de ambas incretinas en una Unica molécula novedosa. GIP es una
hormona que puede complementar los efectos de los agonistas del receptor GLP-1. En
modelos preclinicos, se ha demostrado que el GIP reduce la ingesta de alimentos y
aumenta el gasto de energia, lo que resulta en reducciones de peso y, cuando se combina
con el agonismo del receptor de GLP-1, puede tener efectos mayores en los marcadores
de desregulacion metabdlica, como el peso corporal, la glucosa y los lipidos. La
Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU (FDA) ha aprobado el uso de
tirzepatida (Mounjaro), de Lilly, en diabetes tipo 2 (19 de mayo de 2022) (1). Si bien no esta
indicado para perder peso, las reducciones obtenidas son significativamente mayores que
las de otros farmacos. También se esta estudiando como tratamiento potencial para la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada (HFpEF). También se planean estudios de tirzepatida en la apnea obstructiva
del suefio (AOS) y en la morbilidad/mortalidad en la obesidad.
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Se realiz6 una Revision Sistematica R4pida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas.
Instituto Global de Excelencia Clinica. 2021)

La busqueda fue dirigida a revisiones sisteméticas con o sin metaanalisis. La busqueda se
realizé en la siguiente base de datos: PubMed, otras fuentes y en clinical trials.

Se condujo una busqueda el 14 de junio de 2022, de estudios que cumplieran los siguientes
criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Tipos de estudios: ECAS con datos publicados y disponibles publicamente.

- Formato de publicacién: reportes completos, o reportes con analisis interinos.

- Estado de publicacién: resultados estudios publicados en revistas indexadas y
literatura gris

- Reporte de resultados: estudios que informaran los desenlaces de interés y que
fuesen atribuibles a la comparacion de interés.

La busqueda incluyé los siguientes términos “Tirzepatide” AND “Obesity” presentes en el
titulo o el resumen del articulo. Las sintaxis de busqueda utilizada se pueden encontrar en
el Anexo 1. Se usaron filtros especificos para ensayos clinicos aleatorizados, sin restriccion
en el periodo de tiempo de la bisqueda. El nimero de referencias identificadas en la
busqueda de literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resiumenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A
partir del grupo de referencias preseleccionados se realizé la selecciéon de estudios, para
esto la revisora verificd que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la
lectura de cada publicacion en texto completo. Los hallazgos encontrados se resumieron
de forma narrativa.

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacion y seleccion de la evidencia para esta
revision rapida. A través de la basqueda en la base de datos de pubmed y busquedas
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adicionales se detectaron 16 titulos, de los cuales se incluyeron para esta sintesis 1 ECA
(publicado), y 10 registros de estudios clinicos en desarrollo.

- Eficacia y sequridad

SURMOUNT-1, es ensayo controlado aleatorio, doble ciego, de fase 3, realizado en 119
sitios, en 9 paises. En total participaron 2539 adultos mayores de 18 afios con un indice de
masa corporal de 30 o mas, o 27 0 mas y al menos una complicacion relacionada con el
peso, excluida la diabetes, en una proporcion de 1:1:1:1 para recibir tirzepatida subcutanea
una vez a la semana (5 mg, 10 mg o 15 mg) o placebo durante 72 semanas, incluida una
dosis de 20 periodo de escalada de dosis de una semana. Los desenlaces primarios fueron
el cambio porcentual en el peso desde el inicio y una reduccion de peso del 5% o mas. La
estimacién del régimen de tratamiento evalué los efectos independientemente de la
interrupcion del tratamiento en la poblacion por intencién de tratar. Al inicio, el peso corporal
medio era de 104,8 kg, el IMC medio era de 38,0 y el 94,5 % de los participantes tenia un
IMC de 30 o superior. El porcentaje medio de cambio de peso en la semana 72 fue de -15,0
% (IC del 95 %, -15,9 a -14,2) con dosis semanales de 5 mg de tirzepatida, -19,5 % (IC del
95 %, -20,4 a -18,5) con dosis de 10 mg y —20,9 % (IC 95 %, —21,8 a -19,9) con dosis de
15mgy -3,1 % (IC 95 %, —4,3 a —1,9) con placebo (P<0,001 para todas las comparaciones
con placebo). El porcentaje de participantes que tuvieron una reduccién de peso del 5 % o
mas fue del 85 % (IC del 95 %, 82 a 89), 89 % (IC del 95 %, 86 a 92) y 91 % (IC del 95 %,
88 a 94) con 5 mg, 10 mg y 15 mg de tirzepatida, respectivamente, y 35 % (IC 95 %, 30 a
39) con placebo; el 50 % (IC del 95 %, 46 a 54) y el 57 % (IC del 95 %, 53 a 61) de los
participantes en los grupos de 10 mg y 15 mg tuvieron una reduccion del peso corporal del
20 % o mas, en comparacion con 3 % (IC del 95 %, 1 a 5) en el grupo de placebo (P<0,001
para todas las comparaciones con placebo). Se observaron mejoras en todas las medidas
cardiometabdlicas preespecificadas con tirzepatida(2).

Los eventos adversos mas comunes con tirzepatida fueron gastrointestinales, y la mayoria
fueron de gravedad leve a moderada, y ocurrieron principalmente durante el aumento de la
dosis. Los eventos adversos provocaron la interrupciéon del tratamiento en el 4,3 %, 7,1 %,
6,2 % y 2,6 % de los participantes que recibieron dosis de 5 mg, 10 mg y 15 mg de
tirzepatida y placebo, respectivamente(2).

De los pacientes en tratamiento con tirzepatida, siguiendo las estimaciones por tratamiento
(5 mg, 10 mg o 15 mq): (24,6 %, 33,3 %, 31,0 %) experimentaron nauseas, (18,7 %, 21,2
%, 23,0 %) diarrea, (8,3 %, 10,7 %, 12,2 %) vomitos y (16,8 %, 17,1 %, 11,7 %)
estrefiimiento, con mayor frecuencia en comparacién con aquellos que recibieron placebo
(9,5 % néauseas, 7,3 % diarrea, 1,7 % vomitos, 5,8 % estrefiimiento). Las personas que al
inicio del estudio tenian prediabetes seguirdn incluidos en SURMOUNT-1 con tratamiento
durante 104 semanas mas desde la fecha de finalizacion de las 72 semanas con el objetivo
de evaluar el impacto en el peso corporal y las posibles diferencias en la progresion a
diabetes tipo 2 a los tres afios de tratamiento con tirzepatida en comparacién con el
placebo(2).
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Estudios clinicos en curso

Tabla 1. de estudios Clinicos en proceso de ejecucién en Clinical Trials

Titulo Estado Condicién Intervencion Fase/ldentificacién/ubicacion
Efficacy and Safety of

Once-Weekly Tirzepatide | Activo, no Obesidad Fase Ill/ NCT04844918/ Jap6n
in Participants With reclutando Farmaco: tirzepatida

Obesity Disease: A Otro: Placebo

Randomized, Double-

Blind, Placebo-

Controlled Trial

(SURMOUNT-

A Study of Tirzepatide Obesidad Farmaco: tirzepatida

(LY3298176) in Insuficiencia Otro: Placebo

Participants With Heart cardiaca con

Failure With Preserved Reclutando fraccion de

Ejection Fraction and eyeccion Fase I1l/ NCT04847557/EEUU
Obesity (SUMMIT) conservada

A Study of Tirzepatide Farmaco: tirzepatida

(LY3298176) in Otro: Placebo Fase Il INCT04660643//[EEUU
Participants With Obesity | Activo, no Obesidad

or Overweight for the reclutando Exceso de peso

Maintenance of Weight

Loss

A Study of Tirzepatide Farmaco: tirzepatida

(LY3298176) in Chinese Obesidad Otro: Placebo

Participants Without Activo, no Exceso de peso Fase 11l INCT05024032/China
Type 2 Diabetes Who reclutando Trastorno del

Have Obesity or metabolismo y la

Overweight nutricion

(SURMOUNT-CN)

A Study of Tirzepatide Farmaco: tirzepatida

(LY3298176) in Diabetes tipo 2 Otro: Placebo

Participants With Type 2 | Activo, no Exceso de peso

Diabetes Who Have reclutando Obesidad Fase 11l INCT04657003/EEUU
Obesity or Are

Overweight

A Study of Tirzepatide Farmaco: tirzepatida

(LY3298176) In Otro: Placebo

Participants After A Activo, no Obesidad

Lifestyle Weight Loss reclutando Exceso de peso Fase Ill INCT04657016/EEUU

Program

Obstructive Sleep Apnea
Master Protocol GPIF: A
Study of Tirzepatide
(LY3298176) in
Participants With
Obstructive Sleep Apnea

No reclutamiento
todavia

Apnea del suefio
Obesidad

Farmaco: tirzepatida
Otro: Placebo

Fase Il INCT05412004/EEUU

A Study to Measure
Food and Calorie
Consumption in Very
Overweight Participants
Using Tirzepatide

Activo, no
reclutando

Obesidad

Farmaco: tirzepatida
Otro: Placebo

Fase I/NCT04081337/EEUU

A Study of Tirzepatide in
Overweight and Very
Overweight Participants

Reclutamiento

Obesidad
Exceso de peso

Farmaco: tirzepatida
Farmaco: Placebo
Farmaco: liraglutida

Fasel/NCT04311411/EEUU
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A Study to Measure Farmaco: tirzepatida

Stomach Emptying in Exceso de peso | Droga: Acetaminofén

Overweight Non-diabetic | Completado Obesidad

and Diabetic Participants Diabetes Mellitus, Fase |/ NCT04407234/EEUU
Using Tirzepatide Tipo 2

Fuente: adaptacion a partir de datos de Clinical Trials.

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen gue evalué el tirzepatida para el
tratamiento de pacientes obesos, se encontro lo siguiente:

v

Hasta la fecha, se encontr6 un ECA “SURMOUNT-1" fase Il publicado y revisado
por pares, el cual evidencié resultados importantes en la reduccidn del peso en
pacientes obesos tales como: a) reducciones del peso corporal (medias): 15% (5
miligramos tirzepatida), 19,5%(10 miligramos tirzepatida), 20,9 % (15 miligramos
tirzepatida) y 3,1 % (placebo); b) porcentaje de participantes que lograron
reducciones de peso corporal iguales o superiores al 5 %: 85% (5 miligramos
tirzepatida), 89% (10 miligramos tirzepatida), 91% (15 miligramos tirzepatida) y 35
% (placebo); y c) Porcentaje de participantes que lograron reducciones de peso
corporal iguales o superiores al 20 %: 30% (5 miligramos), 50% (10 miligramos),
57% (15 miligramos) y 3,1% (placebo) (2).

El perfil general de seguridad y tolerabilidad de tirzepatida fue similar al de otras
terapias aprobadas para el tratamiento de la obesidad. Los efectos secundarios
gastrointestinales, de gravedad leve a moderada, fueron los mas notificados v,
generalmente, se produjeron durante el periodo de aumento de la dosis(2).

El ECA SURMOUNT-1, también incluy6 una intervencion en los participantes sobre
el estilo de vida que incluyé sesiones periddicas de asesoramiento sobre el estilo de
vida, impartidas por un dietista 0 un profesional de la salud calificado, para ayudar
a la adherencia a habitos saludables y alimentacién balanceada (< 500 calorias por
dia), y al menos 150 minutos de actividad fisica a la semana, lo que pudo incidir
positivamente en los resultados alcanzados en el grupo que recibié tirzepatida. Sin
embargo, esta intervencién sobre estilo de vida no fue evaluada, lo que representa
una limitacion del estudio(2).

Los participantes inscritos (voluntarios) en el ECA SURMOUNT-1 con obesidad y
sobrepeso pueden representar una subpoblacién con un mayor compromiso con los
esfuerzos de control de peso que la poblacién general con obesidad, por lo que los
efectos de la tirzepatida en la reduccién del peso no deben ser generalizados. Por
otro lado, este estudio solo incluy6 el 5,5% de los participantes del ensayo con
sobrepeso (IMC de 27 a <30) por tanto, se necesitarian mas estudios en tales
pacientes(2).

De acuerdo con el registro de clinical trials, varios ECA se encuentran en desarrollo
(tabla 1) cuyo objetivo principal es evaluar tirzepatida para el tratamiento de
pacientes obesos.
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Tirzepatida ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de adultos con diabetes
tipo 2(1), decision que fue tomada a partir de los resultados de los ensayos SURPASS
fases I1I(3—7), que comenzaron a finales del 2018, incluyendo ensayos de registro global y
ensayos regionales en Japon(3—7). Estos estudios se realizaron en un periodo de 40 a 52
semanas Yy evaluaron la eficacia y seguridad de tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15 mg como
monoterapia y como suplemento de varios medicamentos de primera linea para la diabetes
tipo 2, incluyendo medicamentos activos con los que se comparé tales como: semaglutida
inyectable de 1 mg, insulina glargina e insulina degludec. La eficacia fue evaluada para las
dosis de 5 mg, 10 mg y 15 mg de tirzepatida en monoterapia o en combinacién con los
medicamentos comiUnmente recetados para la diabetes, entre los que se incluyen
metformina, inhibidores de SGLT2, sulfonilureas e insulina glargina. Los participantes de
los estudios lograron reducciones promedio de HbAlc entre 1,8% y 2,1% para tirzepatida
de 5mgy entre 1,7% y 2,4% para las dosis de 10 mg y 15 mg. Aunque tirzepatida no esta
indicado para pérdida de peso, el cambio promedio en el peso corporal fue un objetivo
secundario clave en todos los estudios del programa SURPASS. Los participantes tratados
con tirzepatida perdieron entre 5,4 kg (5 mg) y 11,3 kg (15 mg) en promedio. Los efectos
secundarios reportados en al menos el 5% de los pacientes tratados con tirzepatida
incluyen nausea, diarrea, pérdida del apetito, vomito, estrefiimiento, indigestién (dispepsia)
y dolor estomacal. La informacién de prescripcion incluye un recuadro de advertencia sobre
los tumores de las células C de tiroides. Esta contraindicado en pacientes con historia
personal o familiar de carcinoma medular de tiroides 0 en pacientes con sindrome de
Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo(3-7).

Actualmente, Tirzepatida, no esta indicado para perder peso, aunque las reducciones
obtenidas son significativamente mayores que las de otros farmacos con los que se ha
comparado (poblacién diabética), sin embargo, se requieren estudios adicionales que
confirmen los resultados del ECA “SURMOUNT-1", el cual fue realizado especificamente
en poblacién obesa sin diabetes.
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Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electronicas de datos.

Tipo de bdsqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 14/06/2022

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Otros limites

Estrategia de busqueda

("Tirzepatide"[All Fields] AND "Obesity"[All
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

Fields]) AND

Referencias identificadas

4

Tipo de busqueda

Electrénica

Otras fuentes/busqueda
complementaria

Otras fuentes y clinical trials

Fecha de busqueda

14/06/2022

Rango de fecha de busqueda

Ninguno

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Estrategia de busqueda

Tirzepatide" AND "Obesity"

Referencias identificadas

12

Tipo de busqueda

Electrénica
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrénicas de datos

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de blusqueda complementarios

N=4 N=12
Referencias después de remover los
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—>
n=0
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion
> P
n=5

Poblacion= Pacientes diabéticos

Estudios incluidos

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=11 =1 ECA PUBLICADO Y 10 EN
DESARROLLO
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