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Conclusiones: Semaglutida demostr6 en personas con DM2 y ERC
una reduccion del riesgo de sufrir eventos renales clinicamente re-
levantes, MACE y muerte cardiovascular o por cualquier causa.

08. OBESIDAD
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Introduccion: En SURMOUNT-4, los adultos con obesidad o sobre-
peso con complicaciones asociadas a la adiposidad, y que interrum-
pieron tirzepatida (TZP) tras 36 semanas de tratamiento,
recuperaron peso. Evaluamos los cambios en parametros cardiome-
tabodlicos (PC) segln el grado de peso recuperado tras interrumpir
TZP.

Material y métodos: En SURMOUNT-4, tras 36 semanas de trata-
miento con TZP (dosis maxima tolerada: 10 o 15 mg), se aleatorizo
a los participantes (1:1) para continuar con TZP o cambiar a placebo
(PBO) durante 52 semanas (N = 670). En este analisis post hoc, se
analizaron los cambios en PC entre la semana 36 y la 88 de los par-
ticipantes del grupo aleatorizado a PBO con una pérdida de peso
> 10% en la semana 36 (N = 308), mediante un modelo mixto de
medidas repetidas segin el grado de peso recuperado desde la se-
mana 36 hasta la 88, como porcentaje del peso perdido entre las
semanas 0y 36: < 25% (N = 54), de 25% a < 50% (N = 77), de 50% a
<75% (N=103) y > 75% (N = 74).

Resultados: Durante las 36 semanas iniciales, el peso de los par-
ticipantes disminuy6 (-21,9%) y mejoraron los PC (circunferencia de
la cintura [CC] -18,3 cm, triglicéridos [TG] -40,2 mg/dl, colesterol
no-HDL [C] -10 mg/dl, presion arterial sistdlica [PAS] -10,8 mmHg,
HbA,_-0,5%). Alinterrumpir TZP, se observaron los siguientes cambios
desde la semana 36 hasta la 88 en funcion del grado de peso recu-
perado (< 25%, de 25% a < 50%, de 50% a < 75% y > 75%): CC (0,8, 5,4,
10,1, 14,7 cm), TG (5,5%, 5,3%, 29,6%, 18,9%), C no-HDL (-0,4%,
1,6%, 8,4%, 10,8%), C-LDL (-1,6%, 0,8%, 4,5%, 9,3%), PAS (6,8, 7,3,
9,6, 10,4 mmHg), HbA,_(0,14%, 0,15%, 0,27%, 0,35%), glucosa en
ayunas (3,8, 6,9, 9,2, 9,0 mg/dl) e insulina en ayunas (-4,0%, 15,4%,
46,2%, 26,3%). Los cambios en la semana 88 en CC, TG, C no-HDL, C
LDL e insulina en ayunas en el grupo de participantes que recupero
< 25% del peso no fueron significativamente diferentes en compara-
cién con la semana 36.

Conclusiones: Entre los participantes tratados con TZP que logra-
ron una reduccion de peso > 10%, el 82% recuperd > 25% del peso
perdido durante el afno posterior a la interrupcion del tratamiento.
Este estudio post hoc demostro una reversion de las mejoras inicia-
les en los parametros cardiometabolicos en comparacion con aque-
llos que mantuvieron la pérdida de peso (recuperacion de peso
< 25%). Estos hallazgos sugieren la necesidad de continuar el trata-
miento contra la obesidad para mantener los beneficios obtenidos.
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Introduccioén: Tirzepatida (TZP), un agonista de los receptores
(AR) de GIP y GLP-1 de administracion semanal, y semaglutida oral,
un AR de GLP-1 diario, se han evaluado para el control del peso. Ante
la ausencia de comparaciones directas o indirectas de tratamiento
(CIT) publicadas, esta CIT compard la eficacia relativa a la reduccion
del peso (RP) y factores de riesgo cardiometabélicos como la circun-
ferencia de cintura (CC), los lipidos y la tension arterial, a partir de
los ensayos pivotales SURMOUNT-1 y OASIS 1.

Material y métodos: La CIT de Bucher compar6 cada una de las
dosis de TZP (5/10/15 mg/semana) con semaglutida oral (50 mg/
dia), utilizando placebo como comparador comdn, en combinacion
con una intervencion en los habitos (dieta hipocalorica y aumento
de la actividad fisica), para la estimacion de eficacia de la variable
principal de OASIS 1 (semana 68) y SURMOUNT-1 (semana 72) en
adultos con obesidad (IMC > 30 kg/m?) o sobrepeso (IMC > 27 kg/m?)
con > 1 complicacion relacionada con el peso, y sin diabetes tipo 2.

Resultados: En comparacion con semaglutida 50 mg, TZP 10/15 mg
presentd una mayor RP (diferencia media de -3,3/-4,5%), una mayor
probabilidad de RP > 20% (odds ratio 4,2/5,7) y una mayor reduccion
de la CC (-3,4/-3,9 cm), alcanzando la significacion estadistica;
mientras que TZP 5 mg presentd una menor RP (2,1%, estadistica-
mente significativa), mayor probabilidad de RP > 20% (1,6, no signi-
ficativa) y una menor reduccion de la CC (1,4 cm, no significativa);
TZP 5/10 mg alcanz6 una menor reduccion de los triglicéridos y TZP
15 mg, una mayor reduccion (5,6/2,9/-1,5%, cambios no estadisti-
camente significativos); TZP mostré un mayor aumento de HDL
(2,9/4,5/4,1%) que resulté estadisticamente significativo para TZP
10/15 mg, una mayor reduccion no significativa de LDL
(-1,8/-3,1/-5,1%), una menor reduccion no significativa de TAS
(1,5/0,1/0,9 mmHg) y una mayor reduccion de TAD
(-2,3/-2,8/-1,7 mmHg) estadisticamente significativa para TZP
5/10 mg.

Conclusiones: El analisis mediante la CIT de Bucher mostré una
mayor RP con TZP 10/15 mg y una RP similar o menor con TZP 5 mg
en comparacion con semaglutida oral 50 mg, junto con algunas me-
joras en los factores de riesgo cardiometabolicos evaluados, como
la CC, los lipidos y la TAD.
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Introduccién: En SURMOUNT-1, los participantes con obesidad de
aparicion temprana (edad < 25 afos) presentaron un IMC y una cir-
cunferencia de la cintura mayores en la situacion inicial, en compa-
racion con aquellos con aparicion tardia. Se observo que los
participantes con obesidad de aparicion temprana redujeron mas su
peso con tirzepatida en comparacion con aquellos de aparicion tar-
dia. Este analisis retrospectivo evalud el cambio en la composicion
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corporal en los participantes con obesidad de aparicion temprana
en comparacion con aquellos de aparicion tardia en SURMOUNT-1.

Material y métodos: En este analisis se incluy6 un subgrupo de
participantes con obesidad de aparicion temprana (N = 84) en com-
paracion con aquellos con aparicion tardia (N = 147) cuyos datos de
composicion corporal (densitometro Hologic DXA) estaban disponi-
bles. Se evaluaron los datos de la situacion inicial y el cambio en la
semana 72 respecto a esta en la composicion corporal (masa grasa,
masa magra y grasa visceral).

Resultados: Los participantes con obesidad de aparicion temprana,
comparados con aquellos con obesidad de aparicion tardia presenta-
ron una masa corporal superior (105,7 vs. 99,6 kg), una mayor masa
grasa (50,1 vs. 45,9 kg) y un menor porcentaje de masa grasa visceral
(0,18 vs. 0,22%) al inicio del estudio (todos p < 0,018). La masa magra
inicial no fue diferente (52,9 vs. 51,1 kg). En la semana 72, se obser-
varon mayores reducciones de la masa grasa corporal total (aparicion
temprana: 17 vs. 2 kg [35 vs. 5%]; aparicion tardia: 15 vs. 5 kg [33 vs.
10%]), masa magra corporal total (aparicion temprana: 6 vs. 1 kg [11
vs. 2%]; aparicion tardia: 5 vs. 1 kg [11 vs. 3%]) y masa grasa visceral
total (aparicion temprana: 0,57 vs. 0,02 kg [41 vs. 5%]; aparicion
tardia: 0,63 vs. 0,17 kg [39 vs. 9%]) con tirzepatida en comparacion
con placebo en ambos grupos, respectivamente (todos p < 0,001).

Conclusiones: En este analisis retrospectivo del subgrupo DXA de
SURMOUNT-1, los participantes con obesidad de aparicion temprana
presentaron una mayor masa grasa y un menor porcentaje de grasa
visceral en la situacion inicial, en comparacion con aquellos con
obesidad de aparicion tardia. Las mayores reducciones de peso ob-
servadas en el tratamiento con tirzepatida se relacionaron con re-
ducciones proporcionalmente superiores de la masa grasa en
comparacion con la masa magra y con mayores reducciones en el
porcentaje de masa grasa visceral en comparacion con placebo, con
independencia de la edad al diagnostico de obesidad. Se necesitan
estudios posteriores para evaluar si las reducciones en la masa gra-
sa visceral pueden mejorar el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Introduccién y objetivos: Tirzepatida (TZP) es la primera combi-
nacion de agonista del receptor GIP y GLP1-RA aprobada para el tra-
tamiento de adultos con diabesidad. Varios trastornos endocrinos,
como el hipotiroidismo, el sindrome de ovario poliquistico, el hipogo-
nadismo o la menopausia, estan asociados con la diabesidad. El obje-
tivo de este estudio fue evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de TZP en este subgrupo de pacientes con diabesidad compleja.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de sujetos
integralmente fenotipados con diabesidad compleja asociada a tras-
tornos endocrinos de un hospital universitario que recibieron al me-
nos 12 semanas de tratamiento continuo con TZP. Los objetivos
primarios fueron los cambios en el peso corporal, medidas antropo-
métricas, composicion corporal y estado metaboélico después del
tratamiento con TZP.

Resultados: Se evaluaron 82 pacientes. 66 eran mujeres. Edad
media 48,6 + 12,4. El 68% tenia > 2 FRCV y el 32% > 4. El tratamien-
to con TZP result6 en una reduccion media del peso corporal de 7,5
+ 5,1 kg, un porcentaje de pérdida de peso de 7 + 4,3 y un IMC de
2,7 + 1,8 kg/m2. EL 72% de los sujetos perdi6 > 5% del peso corporal,
el 17% perdio > 10%, el 8,5% perdio > 15% y el 2,1 perdi6 > 20% en el
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periodo de tratamiento de 12 semanas. Se observaron mejoras en
la composicion corporal y la distribucion del tejido adiposo con una
reduccion media de la circunferencia de la cintura (WC) de 12,9 +
14,7 cm, la circunferencia del cuello (NC) 2,3 £ 1,6, la relacion
cintura-altura (WtHR) de 0,6 + 0,1 y en porcentaje de masa grasa
4,3 + 4,3 con aumento de masa libre de grasa 4,5 + 6,3 kg. No se
encontraron diferencias en la pérdida de peso entre hombres y mu-
jeres, sin embargo, los hombres mostraron mayor reduccion en WC
(23,8 vs. 11,2; p = 0,03), WtHR (0,73 + 0,63; p = 0,019) y NC (3,9 vs.
2,0; p = 0,005). No se encontraron diferencias significativas en la
eficacia de TZP en la pérdida de peso o masa grasa entre aquellos
con trastornos endocrinos, incluidos hipotiroidismo, diabetes, hipo-
tiroidismo, sindrome de ovario poliquistico, hipogonadismo o sin
ellos. Al ajustar por FRCV, aquellos sujetos con enfermedad meta-
bélica grasa asociada tuvieron menos impacto en la pérdida de peso
en comparacion con aquellos sin (5,3 vs. 7,6%; p = 0,025). Las mu-
jeres con menopausia experimentaron una menor pérdida de peso
total (5,9 vs. 9,1; p = 0,018). Se observo una mayor pérdida de peso
en pacientes sin tratamiento previo con GLP1-RA en comparacion
con aquellos que cambiaron a TZP desde GLP1-RA.

Conclusiones: En este estudio en vida real de pacientes espanoles
con diabesidad compleja, TZP se asoci6 con reducciones clinica y
estadisticamente significativas en el peso corporal, la masa grasa y
las medidas antropométricas de adiposidad central. Se observaron
mayores reducciones en el peso corporal entre los pacientes que no
habian recibido tratamiento previo con GLP1-RA en comparacion con
los pacientes que cambiaron de GLP1-RA a tirzepatida. La presencia
de enfermedad metabdlica grasa o0 menopausia podria minimizar el
impacto de TZP en la pérdida de peso.
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Introduccion: La obesidad es una enfermedad metabélica que
afecta cada dia a mas personas, y que esta asociada con el desarro-
llo de numerosas comorbilidades, entre las que destaca la diabetes
tipo 2. Sin embargo, aln se desconocen los motivos por los que una
persona puede o no desarrollar diabetes tipo 2.

Objetivos: Caracterizacion de la expresion diferencial de miARNs
en el tejido adiposo de posible interés en la patologia de la obesidad
y la influencia de la presencia de la diabetes tipo 2.

Material y métodos: En una primera cohorte de descubrimiento se
analizd mediante NGS el perfil de expresion de miARNs del tejido
adiposo visceral de 48 pacientes (10 controles-C, 19 individuos con
obesidad y sin diabetes-OBnoDM2 y 19 individuos con obesidad y dia-
betes-OBDM2). A partir de estos resultados se seleccionaron 10 miARNs
que fueron validados por PCR a tiempo real en una nueva cohorte de
101 individuos: C (n = 19), OBnoDM2 (n = 52), OBDM2 (n = 30).

Resultados: De los 10 miARNs analizados, 5 mostraron diferencias
significativas de expresion entre grupos (miR-34c-5p, miR-144-5p,
miR-200b-3p, miR-141-3p, miR-585-3p). Concretamente, se encon-
traron diferencias significativas entre C vs. OBnoDM2 en los miARNs
miR-144-5p (p < 0,05), miR-200b-3p (p < 0,001), miR-141-3p
(p < 0,001) y miR-585-3p (p < 0,01). Entre los grupos C vs. OBDM2
por su parte, se encontraron diferencias entre los miARNs miR-34c-5p
(p < 0,05), miR-200b-3p (p < 0,05), miR-141-3p (p < 0,01), miR-585-3p
(p < 0,01). Por Gltimo, al comparar los grupos OBnoDM2 vs. OBDM2



