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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de la Efpeglenatide en el manejo de diabetes mellitus
tipo 2 en adultos obesos a través de la sintesis de evidencia en una revision
sistematica y meta-analisis.

Métodos: Se realizaron busquedas en cuatro bases de datos médicas y se
incluyeron ensayos controlados aleatorizados de fase 2 o fase 3 que evaluaron
pacientes adultos obesos con diabetes mellitus tipo 2 que recibieron efpeglenatida.
Se evaluaron los estudios mediante el método RoB 2.0 y tablas de resumen de
resultados (SoF). Tanto el enfoque de la varianza inversa como el modelo de

efectos aleatorios se aplicaron al metaandlisis.

Resultado: Se incluyeron seis estudios en la revision sistematica después de la
seleccion de texto completo. Se inscribieron un total de 3493 pacientes que
tomaban efpeglenatida y 1582 pacientes que recibian un placebo. La efpeglenatida
no reduce significativamente el % de HbAlc en comparacion con el placebo, tanto
en dosis de 4 a 8 mg (MD -0.32, CI95% -0.95 a 0.31), como en dosis de 16 mg (MD
-0.82, CI195% -1.18 a -0.46); Efpeglenatide reduce glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) a dosis de 4 a 8 mg (MD -7.38, CI95% -23.38 a 8.52); en dosis de 16 mg,
Efpeglenatide reduce de forma significativa la FPG comparado con placebo (MD -
16.20, CI95% -29.95 a -2.45); de forma general, Efpeglenatide disminuye la FPG
comparada con placebo (MD -11.63; CI95% -20.60 a -2.66; p= 0.01). Cuando se
administra a una dosis de 16 mg, la efpeglenatida se relaciona con un mayor riesgo
de hipoglucemia que un placebo (RR 4,45, IC95% 1,16 a 17,10). La efpeglenatida
no reduce significativamente el peso corporal en adultos obesos con diabetes
mellitus en dosis de 4 a 8 mg (DM -1,49, IC95 % -6,95 a 3,97), en dosis de 16 mg
(MD -5.75, CI95% -12.75 a 1.25), o en general (DM -3,10, IC95 % -7,41a 1,20, p =
0,15).

Conclusiones: Nuestro meta-andlisis demuestra que la Efpeglenatida,
especialmente en dosis de 16 mg, es util en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en
personas obesas al reducir la glucosa plasmatica en ayunas pero aumenta el riesgo

de hipoglucemia.

Palabras claves: efpeglenatida; Obesidad; Diabetes mellitus tipo 2; Revision

sistematica.



Abstract

Purpose: To evaluate the efficacy of efpeglenatide in the management of type 2
diabetes mellitus in obese adults through evidence synthesis in a systematic review
and meta-analysis.

Methods: Four medical databases were searched and included phase 2 or phase
3 randomized controlled trials evaluating obese adult patients with type 2 diabetes
mellitus receiving efpeglenatide. Studies were evaluated using the RoB 2.0 method
and summary of results (SoF) tables. Both the inverse variance approach and the
random effects model were applied to the meta-analysis.

Result: Six studies were included in the systematic review after full-text screening.
A total of 3493 patients taking efpeglenatide and 1582 patients receiving placebo
were enrolled. Efpeglenatide does not significantly reduce % HbAlc compared with
placebo, both at doses of 4 to 8 mg (MD -0.32, CI95% -0.95 to 0.31) and at doses
of 16 mg (MD -0.82, CI95% -1.18 to -0.46); Efpeglenatide reduces fasting plasma
glucose (FPG) at doses of 4 to 8 mg (MD -7. 38, CI95% -23.38 to 8.52); at 16 mg
doses, Efpeglenatide significantly reduces FPG compared to placebo (MD -16.20,
Cl195% -29.95 to -2.45); overall, Efpeglenatide decreases FPG compared to placebo
(MD -11.63; CI195% -20.60 to -2.66; p= 0.01). When administered at a dose of 16
mg, efpeglenatide is associated with a higher risk of hypoglycemia than placebo
(RR 4.45, CI95% 1.16 to 17.10). Efpeglenatide does not significantly reduce body
weight in obese adults with diabetes mellitus at doses of 4 to 8 mg (MD -1.49, CI95
% -6.95 to 3.97), at doses of 16 mg (MD -5.75, CI95% -12.75 to 1.25), or overall
(MD -3.10, CI95 % -7.41 to 1.20, p = 0.15).

Conclusions: Our meta-analysis demonstrates that Efpeglenatide, especially at a
dose of 16 mg, is useful in the treatment of type 2 diabetes in obese individuals by

reducing fasting plasma glucose but increases the risk of hypoglycemia.

Keywords: efpeglenatide; Obesity; Type 2 diabetes mellitus; Systematic review.
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I. INTRODUCCION

La obesidad se ha considerado un factor de riesgo asociado a multiples
enfermedades no transmisibles, como la diabetes de tipo 2, la hipertension, la
dislipidemia, problemas cardiovasculares y varios tumores malignos, ya que se
refiere a la acumulacion de un exceso de grasa corporal debido a un desequilibrio

en la ingesta y el gasto de energia (1).

La obesidad, que se define como un indice de masa corporal (IMC) de 25 kg/m?
0 mas, se encontro en el 45,4% de los hombres adultos y en el 26,5% de las
mujeres adultas en 2018 (2). El 10,8% de los hombres y el 4,9% de las mujeres de
entre 20 y 30 afios eran obesos, con un IMC de 30 kg/m2 o superior, lo que

representa un aumento drastico con respecto a la década anterior (3).

Como resultado, la carga mundial de la obesidad en términos de salud publica
y desarrollo socioeconémico sigue aumentando. La obesidad también se reconoce
ahora como un componente de la "sindemia global”, que identifica la obesidad, la
desnutricion y el cambio climatico como los tres problemas de salud méas acuciantes

a los que se enfrentara la humanidad y el medio ambiente en un futuro proximo (4).

A pesar de ello, los enfoques terapéuticos para las personas obesas siguen
siendo insuficientes. Dado que la obesidad esta causada por una serie de factores
complejos, como los genéticos, los fisioldgicos, los conductuales, los
socioculturales y los ambientales, para lograr una disminucion de peso adecuada
en los pacientes con obesidad se requiere un enfoque integrado y global basado
en la dieta, el ejercicio y la terapia conductual, asi como la consideracion de la
terapia farmacoldgica (5).

Aungue existen alternativas terapéuticas novedosas para el tratamiento de los
individuos con diabetes tipo 2 (T2D), sigue siendo dificil alcanzar objetivos
personalizados. Ademas de lograr el control glucémico, las recomendaciones
también instan a evitar la hipoglucemia y el aumento de peso como objetivos

terapéuticos importantes para muchos pacientes (6).

Aunque los cambios en el estilo de vida y el comportamiento son las piedras
angulares del tratamiento de la obesidad, debe buscarse un tratamiento

farmacoldgico lo antes posible para las personas que no responden a los cambios



en el estilo de vida o que tienen dificultades para mantener la pérdida de peso
conseguida por sus estilos de vida saludable (7). Mantener la pérdida de peso
requiere una disminucién continua de la ingesta de energia y/o un aumento del
gasto energético, ya que la tasa metabdlica basal disminuye con la pérdida de peso;
por lo tanto, la pérdida de peso adicional y el mantenimiento del peso reducido es

mas dificil con los meros cambios en el estilo de vida (8).

El GLP-1 (péptido similar al glucagdén-1) es una incretina que reduce el hambre
y la ingesta de alimentos al tiempo que inhibe la liberacion de glucagon y ralentiza
el vaciado gastrico al reducir la motilidad gastrointestinal superior. Por ello, los
agonistas de los receptores de GLP-1 (GLP-1RAs) tienen la hipétesis de tratar la
DM2 de diversas maneras (9). Los GLP-1RA aumentan el control de la glucemia al
tiempo que reducen el riesgo de hipoglucemia, y estan relacionados con la pérdida

de peso debido a la menor ingesta de calorias (10).

A pesar de los riesgos reconocidos del subtratamiento, la adherencia a los
medicamentos antidiabéticos inyectables es frecuentemente baja. La reduccion de
la frecuencia de las inyecciones puede reducir la carga de las mismas y mejorar el

cumplimiento de los pacientes (11).

Se prevé que la dosificacion flexible potencie la utilidad de un tratamiento
inyectable para la DM2. Los GLP-1RA de accion prolongada, en comparaciéon con
los anteriores medicamentos de accién corta, se han disefiado para permitir una
dosificacion menos frecuente y pueden ofrecer una dosificacion relativamente
variable. Sin embargo, una mayor reduccion de la frecuencia de administracién de
los GLP-1RA de accién prolongada (p. €j., quincenal, mensual) puede dar lugar a
cambios en las relaciones pico-caudal, lo que puede asociarse a un aumento de los

efectos secundarios (EA) gastrointestinales (12).

La mayoria de los GLP-1RA se toman una o dos veces al dia, o una vez a la
semana. Sin embargo, existe una necesidad insatisfecha de un GLP-1RA con una
duracion de accién mas prolongada, lo que permitiria una dosificacion menos
frecuente (por ejemplo, >1 semana) y, por tanto, mejoraria la adherencia al
tratamiento y el control glucémico. Los GLP-1RA de accion prolongada que se

administran una vez a la semana también pueden proporcionar una mayor



flexibilidad en la dosificacion, ya que la eficacia puede mantenerse incluso si se

omite una dosis (13).

La efpeglenatida es un GLP-1RA de accion prolongada que se esta
desarrollando para su administracion subcutanea una vez a la semana con el fin de
mejorar el control de la glucosa en pacientes con DM2. Mediante la tecnologia de
péptidos/proteinas de accién prolongada, se une una exendina modificada con un
aminoacido a un fragmento cristalizable de IgG humana (14, 15).

La efpeglenatida esta basado en un analogo de la exendina modificado con un
solo aminoéacido y en la tecnologia de péptidos/proteinas de accion prolongada; se
esta desarrollando una formulacion subcutanea (s.c.) de una vez por semana para
ayudar a las personas con DM2 a mejorar su control glucémico (16, 17). In vitro, la
efpeglenatida difiere de otros GLP-1RAs en cuanto a la participacion del receptor
GLP-1: la efpeglenatida se asocia con una disociacion mas rapida del receptor
GLP-1, una menor internalizacion del receptor (lo que permite que queden mas
receptores en la superficie de la célula para la sefializacién), y una mayor
acumulacion de monofosfato de adenosina ciclico y actividad insulinotropica (18,
19). Tras la exposicion continuada a efpeglenatida frente a otros GLP-1RA en
pruebas bioquimicas y preclinicas, estas caracteristicas distintas de los receptores
pueden contribuir a explicar el aumento de la sefalizacion maxima y la menor

desensibilizacién observada con efpeglenatida (20).

La tecnologia de péptidos/proteinas de accién prolongada (LAPS) se utiliza
para unir una exendina modificada con un solo aminoacido a una region de
fragmentos cristalizables (Fc) de la inmunoglobulina humana G4 (IgG4) a través de
un enlazador de minipolietilenglicol de 3,4 kDa. El uso de la tecnologia LAPS para
conjugar el fragmento cristalizable de la IgG humana da lugar a una mayor duracion
de la accion, lo que puede contribuir a la baja inmunogenicidad de la efpeglenatida
(21).

Se ha demostrado que la efpeglenatida se disocia mas rapidamente del
receptor de GLP-1 in vitro, lo que da lugar a una menor internalizacion y
desensibilizacion del receptor, una mayor disponibilidad del receptor en la superficie

celular y una mayor sefalizacion intracelular tras la exposicion cronica (22).



Es asi, que en nuestra busqueda exploratoria se encontr6 que diversos
estudios han evaluado la eficacia de la efpeglenatida. Por ejemplo, el estudio de
Del Prato (23), realizaron un ensayo controlado aleatorizado doble ciego (n=207)
donde administraron efpeglenatida comparada con placebo a adultos con diabetes
mellitus y obesidad. Los autores encontraron que todas las dosis de efpeglenatida
redujeron significativamente la HbAlc frente al placebo (p < 0,0001 para todas). En
general, la diferencia media en la reduccién de la HbAlc entre efpeglenatida y
placebo fue de -7,7 mmol/mol (-0,71%; desde el inicio hasta la semana 17). Se
produjo una pérdida de peso corporal significativa en todas las dosis de
efpeglenatida (-2,0 kg; p = 0,0003).

Otro ensayo controlado aleatorizado fue el realizado por Pratley (24) que
trataron a pacientes pre-diabéticos HbAlc >6.5% (48 mmol/mol) obesos con
efpeglenatida de 4 mg o 6 mg una vez por semana, 6 mg u 8 mg una vez cada 2
semanas, o placebo. Los autores encontraron que en los pacientes con prediabetes
al inicio del estudio, todas las dosis de efpeglenatida condujeron a una mayor
proporcion de pacientes que volvieron a la normoglucemia (40.6%-64.3%) frente al
placebo (10.0%), y a una mayor reducciéon de la HbAlc (0.30%-0.38%), asi como
de la FPG (7.7-14.1 mg/dL) y del peso (5.6-7.3 kg) frente al placebo (p<0.05 para
todos). Los autores sugieren efectos beneficiosos de la efpeglenatida sobre el
control glucémico y el peso corporal, independientemente del estado de

prediabetes, la edad o el IMC al inicio del estudio.

Nuestra revision sistematica es factible de realizar, puesto que, pese a haberse
publicado una revision sistematica previa por Abdelhaleem et al (19), esta fue s6lo
una carta cientifica, por lo que no se pudo determinar todo el proceso de revision
sistematica. Ademas, se puede observar que en la revision sistematica en mencion,
no se establecen métodos especificos de meta-analisis y analisis de subgrupos por
dosis, por lo que nuestra revision sistematica y meta-analisis ademas tendra un

valor de interesante y novedoso.

Por otro lado, la relevancia de este estudio estara enfocado al analisis de los
desenlaces clinicos relacionados a la utilizacién del farmaco, y evaluara de forma
exhaustiva los resultados mediante el grado de recomendacion y certeza de la

evidencia.



1.1. Enunciado del problema:

¢, Cudl es la eficacia de la Efpeglenatida en el manejo de diabetes mellitus tipo

2 en adultos obesos?

1.2. Objetivos:

1.3.

1.2.1. Objetivo General:

Evaluar la eficacia de la Efpeglenatide en el manejo de diabetes mellitus

tipo 2 en adultos obesos.

1.2.2. Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos que evaluaron la
eficacia de la Efpeglenatida en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en

adultos obesos que sean incluidos en la revision sistematica.

Determinar las medidas de efecto de los ensayos clinicos que evaluaron la
eficacia de la Efpeglenatida en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en

adultos obesos que sean incluidos en la revision sistematica.

Evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia
de la Efpeglenatida en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos

obesos que sean incluidos en la revision sistematica.

Evaluar la certeza de la evidencia mediante la metodologia GRADE en los
desenlaces de los de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la
Efpeglenatida en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos obesos

gue sean incluidos en la revisiéon sistematica.
Hipotesis:

Hai: La Efpeglenatida es eficaz en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en
adultos obesos.
Ho: La Efpeglenatida no es eficaz en el manejo de diabetes mellitus tipo 2

en adultos obesos.



MATERIAL Y METODO:

2.1

2.2.

2.3.

2.4.

Disefio de estudio:

Este estudio se trata de una revision sistematica con el objetivo de
determinar la eficacia de la efpeglenatida en el tratamiento de
personas con diabetes tipo 2 y obesidad. Para informar de esta
revision se utilizo los elementos de referencia para revisiones

sistematicas y meta-analisis (PRISMA-2020).
Poblacion, muestray muestreo:

Al tratarse de un estudio secundario de revisidn sistematica, la
poblacion diana-estudio-accesible seran los ensayos controlados
aleatorizados, de fase 2 0 3, que han evaluado la eficacia-seguridad
de la Efpeglenatida comparada con placebo en pacientes adultos

obesos con diabetes mellitus tipo 2.
Criterios de inclusion:

Se incluyeron en este estudio todos los trabajos que cumplan los
criterios: Ensayos controlados aleatorizados, de fase 2 o fase 3; que
hayan tratado a pacientes adultos obesos con diabetes mellitus tipo 2
con Efpeglenatida (independientemente de su tratamiento de base),
comparado placebo (siendo cualquier sustancia que carece de una
actividad especifica objetiva, establecido por cada estudio).

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los resimenes de congreso, revisiones sistematicas,

revisiones narrativas, reportes y series de casos, y cartas al editor.



2.5. Operacionalizacion de las variables

Nombre de Variable | Definicién operacional | Tipo — Escala de Registro
Medicion
HbAlc Valor que refleja el Cuantitativa — % de HbAlc
estatus glucémico, discrete
demostrando el
promedio de glucosa en
sangre de los ultimos 3
meses.
Glucosa Plasmiética | Prueba que mide el Cuantitativa - Valor de glucosa
en ayunas nivel de glucosa en la continua en mg/dl
sangre en un momento
concreto
Peso corporal Fuerza que genera la | Cuantitativa - Peso en Kg
gravedad sobre el continua
cuerpo humano
Indice de masa Es el valor cociente del | Cuantitativa - Valor de IMC en
corporal peso sobre la talla al continua kg/cm?2

cuadrado




2.6.

Procedimientos y técnicas

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.4.

Fuentes de datos: Se utilizaron las siguientes bases de datos:
Pubmed, Scopus, Web of Science y EMBASE. Las busquedas
se realizaron sin limite de tiempo hasta el 30 de enero 2023, e
incluyeron frases clave, MESH (Pubmed) y tesauros Emtree
(Scopus, Embase). Finalmente, para cada base de datos, se
aplicard una estrategia de busqueda (Anexo 1). (Efpeglenatide)
AND ("Type 2 diabetes mellitus”) AND (Obesity) fueron las
principales frases de busqueda. No hubo limitaciones en cuanto
al idioma o la fecha de publicaciébn. Ademas, se realizaron
bdsquedas manuales en todas las listas de referencias de los
estudios pertinentes y en los articulos de revision incluidos para

encontrar otros ensayos potencialmente aptos.

Seleccion de los estudios: Tras las busquedas electrénicas,
ambos autores realizamos el primer paso del cribado,
evaluando los titulos, las muestras y aplicando los criterios de
inclusion y exclusion a cada resultado revisado. Asi mismo, se
descargaron todos los titulos y resimenes de la busqueda
electronica al software EndNote 20 y se eliminaran los registros
duplicados. Tras esta fase, se buscaron y analizaron los textos
completos de los estudios seleccionados, justificando los
criterios de inclusion y exclusion. La revision sistematica incluyo

todas las investigaciones y se procedio a la extraccion de datos.

Desenlaces: Los desenlaces primarios evaluados fueron
HbAlc (mmol/mol) y la glucosa plasmatica en ayunas (FPG);
mientras que los desenlaces secundarios fueron el peso

corporal (kg) y el indice de masa corporal (IMC).

Extraccion de datos: Se extrajo la informacién de cada estudio,
utilizando un formulario de hoja de céalculo Excel previamente
preparado, dos autores extrajeron los datos de cada estudio de
forma individual y en ciego. De cada estudio se extrajo los datos

del autor, afio de publicacion, pais, tipo de estudio, el nUmero



2.6.5.

2.6.6.

2.6.7.

2.6.8.

de participantes por brazo de intervencion, los criterios de
seleccién, la descripcion de la intervencion y el control, y los

resultados primarios y secundarios.

Analisis de riesgo de sesgo: se evalué de forma
independiente el riesgo de sesgo (RoB) mediante el uso de la
herramienta RoB 2.0. EI RoB por dominio y estudio se describira
como bajo, algunas preocupaciones y alto para los ECA.

Evaluacion GRADE: Se utilizé la metodologia GRADE para
evaluar la certeza de la evidencia y el grado de recomendacién
de la intervencion en funcion de todos los desenlaces. GRADE
se fundamenta en sus dominios, tales como riesgo de sesgo, la
incoherencia, la indireccion, la imprecision y el sesgo de
publicacién, que son algunos de los criterios que se evaluaran.
La certeza de la evidencia se determinard segun el resultado y
se describi6 en tablas de resumen de resultados (SoF), que se

crearon utilizando el software online GRADEpro GDT.

Plan de analisis de datos: Para el meta-analisis, se empleo el
modelo de efectos aleatorios, asi como el método de varianza
inversa. Se utilizé la diferencia de medias (DM) con intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) para los desenlaces
continuos, mientras que se utilizara el riesgo relativo (RR) con
IC del 95% para los desenlaces dicotémicos. El indice 12 se
utilizé para evaluar la heterogeneidad estadistica de los efectos
entre los ECA, con valores correspondientes a niveles de
heterogeneidad bajos (30%), medios (30-60%) y altos (>60%).

Aspectos éticos

Se trata de una revision sistematica de la informacion publicada
y abierta en la que no participaron sujetos humanos. No fue

necesario contar con la aprobacion de un comité de ética.



Identification

Screening

Included

RESULTADOS

3.1.

Seleccion de los estudios

Luego de la busqueda sistematica en las bases de datos, se obtuvieron

68 registros, siendo 28 duplicados, que luego de eliminarse, se

procedieron a seleccionar segun su correspondencia con los criterios de

elegibilidad a través de la evaluacion del titulo y resumen, excluyéndose

30 registros. Los 10 registros evaluados resultantes, se evaluaron a texto

completo, excluyéndose 4 por resumenes de congreso. Finalmente, se

incluyeron 6 estudios en la revision sistematica (22, 24-28) (Figura 1).

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:

Database

s (n = 68)

Registers (n = 0)

Y

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 28)
Records marked as ineligible by automation
tools (n=0)

Records removed for other reasons (n = 0)

Records screened

(n=

40)

Records excluded
(n=230)

Reports soug
(n=

ht for retrieval
10)

Reports not refrieved
(n=0)

\

/

Reports assess
(n=

ed for eligibility
10)

Reports excluded:
Conference abstract (n = 4)

New studies included in review
(n=6)

Reporis of new i

ncluded studies

(n=0)

Figura 1. Flujograma de seleccion PRISMA
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3.2.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Luego de la seleccién por texto completo, seis estudios fueron incluidos en
la revision sistematica. Cinco fueron realizados en USA, mientras que solo
uno fue en ltalia. Sin embargo, dentro de las caracteristicas de los estudios
incluidos, todos fueron ensayos controlados, aleatorizados, de fase 2 y fase
3, doble ciego, multicéntricos y so6lo un estudio fue unicéntrico. Todos los
estudios evaluaron como intervencion la Efpeglenatide subcutanea
comparada con placebo. El tiempo de tratamiento oscilé entre las 12 y 56
semanas entre los estudios incluidos. Se incluyé un total de 3493 pacientes
que recibieron Efpeglenatide, comparado con 1582 pacientes que recibieron
placebo. La edad media del grupo Efpeglenatide fue 55.1 (SD 7.1), mientras
qgue en el grupo placebo fue 55.7 (SD 6.9) (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

. , Tipo de » Tiempo de N2 pacientes por Desenlaces evaluados
Autor, ano Pais . Intervencion Control . .
estudio tratamiento brazo por estudio
Efpeglenatide 0.3 mg=
37
Efpeglenatide 1 mg=
Fase 2, 37
aleatorizado, Efpeglenatide Efpeglenatide 2 mg=
Rosenstock, et controlada 0.3 mg,1mg, 33 Cambio en HbA1c% de
USA Placebo 12 semanas ]
al. 2019 con placebo, 2 mg,3 mg, Efpeglenatide 3 mg= base a semana 13
doble ciego, or 4 mgaq.w. 36
multicéntrica Efpeglenatide 4 mg=
36
Placebo= 37

12



Efpeglenatide 4mg  Proporcidn de pacientes
QW= 28 gue vuelven a la
Fase 3, Efpeglenatide 6mg normoglucemia
aleatorizado, Efpeglenatide QW= 26 (definida como HbA 1c
Pratley, et al. controlada 4 mg, 6 mg Efpeglenatide 6mg <5,7% vy FPG <100
USA Placebo 20 semanas .

2022 con placebo, QW, 6 mg, 8 Q2W= 32 mg/dL) al final del
doble ciego, mg Q2W. Efpeglenatide 8mg estudio, asi como
multicéntrica Q2W= 24 cambio respecto al valor

basal en HbAlc, FPG,
Placebo= 30 peso corporal y otros.
Cohorte A: Concentraciones de
Fase 2, Cohorte A: ] )
i ) Efpeglenatide 6 mg FPG, niveles de PPG,
aleatorizado, Efpeglenatide .
Cohort e A: Qw=13 concentraciones
paralelo, 6 mg QW L.
Hompesch et 4 weeks Placebo=4 plasmaticas de
USA controlada Placebo .
al. 2021 Cohorte B: Cohorte B: glucagon,
con placebo, Cohorte B: ) ]
] ] 12 weeks  Efpeglenatide 16 mg concentraciones de
doble ciego, Efpeglenatide o )
L QM= 13 péptido Cy niveles
multicéntrica 16 mg QM " . .
Placebo=4 plasmaticos de insulina.
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Efpeglenatide 2 mg

Fase 3,
) QW= 100
aleatorizado, .
) Efpeglenatide 4 mg .
. controlada Efpeglenatide Cambio en el % de
Frias, et al. Qw=101 o
con placebo, 2,4,6mgs.c. Placebo 56 semanas ] HbA1lc desde el inicio
] Efpeglenatide 6 mg
doble ciego, Qw hasta la semana 30
. Q2W=103
multicéntrica
paralela
Placebo= 102
Efpeglenatide 8 mg
Fase 2,
. QW: 52
aleatorizado, .
i Efpeglenatide 12 mg .
paralelo, Efpeglenatide Qw: 52 Cambio en el % de
Del Prato, 2020 controlada  8,12,16mg Placebo 16 semanas ) HbA1lc desde el inicio
Efpeglenatide 16 mg
con placebo, s.c. QW hasta la semana 17
) Q2W: 53
doble ciego,
multicéntrica
Placebo: 50
Fase 3,
aleatorizado,
controlada Efpeglenatide Efpeglenatide 4 mg or Primera aparicidén de un
Gerstein, 2021 con placebo, 406 mgs.c. Placebo 24 semanas 6 mg QW: 2717 evento cardiovascular
doble ciego, Qw Placebo: 1359 adverso grave

multicéntrica
paralela

QW: Una vez por semana; Q2W: Cada 2 semanas
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3.3. Efectos del Efpeglenatide en los desenlaces primarios y secundarios

En pacientes diabéticos con obesidad, Efpeglenatide no reduce de forma

significativa la HbA1c% comparada con placebo, tanto en dosis de 4 a 8 mg (MD -
0.32, CI95% -0.95 a 0.31, 1°=82%), como en dosis de 16 mg (MD -0.82, CI95% -

1.18 a -0.46, 1°=81%). Finalmente, de forma general, Efpeglenatida no disminuye la

HbA1c% (MD -0.49, CI95% -0.98 a 0.001: p=0.057).(Figura 2).

Efpeglenatide Placebo
Study Total Mean SD Total Mean SD
Rosenstock 2019 36 8.00 0.80 37 8.00 0.80
Del Prato 2020 52 6.92 093 50 7.56 1.01
88 87
Del Prato 2020 52 6.74 0.81

Random effects model 140
Heterogeneity: 12 = 81%, ©* = 0.1516, p < 0.01

Mean Difference

50 7.56 1.01 —=—

137

Test for subgroup differences: }(f =1.86,df =1 (p =0.17)

Figura 2. Efecto de Efpeglenatide en HbA1c%

MD 95%-Cl Weight

0.00 [-0.37; 0.37]
-0.64 [-1.02; -0.26]
-0.32 [-0.95; 0.31]

-0.82 [-1.18; -0.46]

33.3%
33.0%
66.3%

33.7%

-0.49 [-0.98; 0.00] 100.0%

En pacientes diabéticos con obesidad, Efpeglenatide en dosis de 4 a 8 mg no

reduce la glucosa plasmatica en ayunas (FPG), en comparacion con placebo (MD
-7.38, CI95% -23.38 a 8.52, 12=42%). Sin embargo, en dosis de 16 mg,

Efpeglenatide reduce de forma significativa la FPG comparado con placebo (MD -
16.20, CI95% -29.95 a -2.45). Finalmente, de forma general, Efpeglenatide
disminuye la FPG comparada con placebo (MD -11.63; CI95% -20.60 a -2.66; p=

0.01) (Figura 3).

50 156.00 36.00 ——=+=+——

Efpeglenatide Placebo
Study Total Mean SD Total Mean SD
Rosenstock 2019 36 165.00 48.00 37 163.00 35.00
Del Prato 2020 52 141.60 41.10
88 87
Del Prato 2020 52 139.80 34.80

Random effects model 140
Heterogeneity: /° = 19%, ©° < 0.0001, p = 0.29

50 156.00 36.00 ——*———

137

Test for subgroup differences: ',ﬁ =0.68,df =1 (p =0.41)

Mean Difference

——

é—

T 1 1

-20 -10

Figura 3. Efecto de la efpeglenatide en la FPG

0 10 20

MD 95%-Cl Weight

2.00 [-17.31; 21.31]
-14.40 [-29.38; 0.58]
-7.38 [-23.28; 8.52]

-16.20 [-29.95; -2.45]

21.6%
35.9%
57.4%

42.6%

-11.63 [-20.60; -2.66] 100.0%
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En pacientes obesos con diabetes mellitus, Efpeglenatide en dosis de 4 a 8 mg no
esta asociado a mayor evento de hipoglucemia, comparado con placebo (RR 1.65,
Cl195% 0.56 a 4.90, 12=36%). Por el contrario, efpeglenatide en dosis de 16 mg, se
asocia a mayor evento de hipoglucemia, comparado con placebo (RR 4.45, C195%
1.16 a 17.10, 12=0%). Sin embargo, de forma general, efpeglenatide no se asocia
a mayor evento de hipoglicemia, comparado con placebo (RR 2.06, CI95% 0.92 a
4.60, p=0.07, 12=34%; p=0.07) (Figura 4).

Efpeglenatide Placebo
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Rosenstock 2019 2 36 3 37 e 0.69 [0.12; 3.86] 12.5%
Hompesch 2021 7 13 0 4 —f————5.00 [0.35;71.23] 6.5%
Frias 2022 10 102 2 102 — 5.00 [1.12; 22.26] 15.2%
Del Prato 2020 5 52 2 50 — 2.40 [0.49; 11.83] 14.0%
Gerstein 2021 24 2717 13 1359 —&—! 0.92 [0.47; 1.81] 30.0%
2920 1552 b 1.65 [0.56; 4.90] 78.2%
Hompesch 2021 5 13 0 4 3.67 [0.25; 54.09] 6.3%
Del Prato 2020 10 53 2 50 — 4.72 [1.09; 20.48] 15.5%
66 54 —_— 4.45 [1.16; 17.10] 21.8%
Random effects model 2986 1606 e 2.06 [0.92; 4.60] 100.0%
Heterogeneity: /° = 34%, t° = 0.3571, p = 0.17
Test for subgroup differences: xf =597,df =1 (p =0.01) 01 051 2 10

Figura 4. Efecto de Efpeglenatide en la hipoglucemia

En pacientes obesos con diabetes mellitus, efpeglenatide no reduce
significativamente el peso corporal en dosis de 4 a 8 mg (MD -1.49, C195% -6.95 a
3.97, 12=0%), asi como en dosis de 16 mg (MD -5.75, CI95% -12.75 a 1.25), y de
igual forma, en general (MD -3.10, CI95-% -7.41 a 1.20, p=0.15, 12=0%; p= 0.15)
(Figura 5)
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Efpeglenatide Placebo

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Rosenstock 2019 36 83.70 17.40 37 85.10 17.70 —‘—'—— -1.40 [-9.45;6.65] 28.6%
Del Prato 2020 52 89.90 18.10 50 91.47 2012 —'—'—— -1.57 [-9.01;5.87] 33.5%
88 87 —_— -1.49 [-6.95; 3.97] 62.2%
Del Prato 2020 52 85.72 15.58 50 91.47 2012 —'-—'—— -5.75 [-12.75; 1.25] 37.8%
Random effects model 140 137 — -3.10 [-7.41; 1.20] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, " =0, p = 0.64 ‘ ' ' I
Test for subgroup differences: ﬁ =0.88,df =1 (p =0.35) -10 -5 0 5 10

Figura 5. Efecto de Efpeglenatide en el peso corporal

3.4. Riesgo de sesgo

De los seis estudios evaluados, tres tuvieron algunas preocupaciones de
riesgo de sesgo en el dominio relacionado al proceso de aleatorizacion. Finalmente,

tres estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo.

Unique ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Rosenstock et al, 2019 ! + + + + @ +  Lowrisk

Pratley et al, 2022 + ¥ + i S @ ! Some concerns

Hompesch et al, 2021 ! + + + + @ . High risk

Friaset al, 2022 D © © © © ©

Del Prato et al, 2020 + + o+ + ok @ D1 Randomisation process

Gerstein et al, 2021 ! + + Ll + @ D2 Deviations from theintended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
D5 Selection of the reported result

3.5. Certezade la evidencia GRADE

La evaluacion de la certeza de evidencia GRADE indica que el HbA1c% tiene
un grado de recomendacion bajo, relacionado con la alta inconsistencia. Por otro
lado, los demas desenlaces como FPG, hipoglucemia y peso corporal, mostraron

un moderado grado de recomendacion (tabla 2).
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Tabla 2. Certeza de evidencia GRADE

Efpeglenatide comparado con Placebo para in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus

Paciente o poblacién : in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus
Configuracién:

Intervencion: Efpeglenatide

Comparacién: Placebo

Efectos absolutos anticipados

Ne de Efecto
o Certeza de ;
Desenlaces participantes la evidencia R
(estudios) (GRADE) (95% . di i d
seguimiento Cl) Riesgo La liferencia de
con riesgo con
Placebo Efpeglenatide
277
HbA1c% . MD 0.49 % menor
evaluado con : (8 S almenes EBOOQ - (0.98 menor a 0.01
mean con_trolados Muy baja més alto.)
aleatorios [ECAS]) '
EPG 277 MD 11.63 mg/dI
evaluado con - (3 Experimentos 11 @) _ menor
: controlados Moderado (20.6 menor a 2.66
mg/dl .
aleatorios [ECAS]) menor )
4592 .
. RR 2.06 15 mas por 1,000
. (7 Experimentos e @) 14 por g
Hypoglycemia controlados Moderado (g.gg)a 1,000 (1 menos)a 49 mas
aleatorios [ECAS]) ‘
. 277
Body weight . MD 3.1 Kg menor
evaluado con : (B2 meieE 000 - (7.41 menora 1.2
kg controlados Moderado mas alto.)

aleatorios [ECAS])

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido
en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del
95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo
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Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el
efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente
diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacidn del efecto: Es probable que el efecto
real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto
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DISCUSION

El objetivo de la presente revision sistematica y metaanalisis fue evaluar la
eficacia de la efpeglenatida en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
personas obesas. Nuestro metaanalisis muestra que la efpeglenatida no
puede reducir los niveles de HbAlc ni el peso corporal. Sin embargo, la
efpeglenatida ha demostrado reducir la glucosa plasmatica en ayunas, sobre
todo en dosis de 16 mg, asi como aumenta el riesgo de hipoglucemia en

dosis de 16 mg.

De forma individual, algunos estudios demostrado que la efpeglenatida, un
agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) ayuda a tratar
la diabetes de tipo 2 al aumentar la produccion de insulina y disminuir la
liberacion de glucagon, lo que mejora el control de la glucosa (29), lo que es

coherente con los resultados en nuestro meta-analisis.

Respecto a la reduccion de la glucosa plasmatica en ayunas, el estudio de
Pratley (21) (BALANCE), de 20 semanas de duracion, aleatoriz6 a pacientes
con IMC =230kg/m2 o =227kg/m2 con comorbilidades y trataron con
efpeglenatida 4mg o 6mg una vez por semana, 6mg u 8mg una vez cada 2
semanas, o placebo. Para estos subanalisis, los pacientes se estratificaron
por estado de prediabetes (hemoglobina glucosilada (HbAlc ) 5,7%-6,4%
39-46 mmol/mol) o glucosa plasmatica en ayunas (FPG) 100-125 mg/dL) y
por IMC o edad < o = valores medios (34,9 kg/ m2 y 44 afos,
respectivamente) al inicio del estudio. En cuanto a la FPG, las diferencias
entre efpeglenatida y placebo oscilaron entre -7,72 mg/dL (-0,43 mmol/L, p
=0,0221) en el grupo de 4 mg QW y -14,06 mg/dL (-0,78 mmol/L, p= 0,0001)
en el grupo de 6 mg Q2W. Estos resultados son consistentes con nuestros

hallazgos.

La efpeglenatida actua disminuyendo la liberacion de glucagén en pacientes
obesos con diabetes (30). El glucagén es una hormona producida por las
células alfa del pancreas, que estimula al higado para que produzca glucosa.
En los individuos con diabetes de tipo 2, los altos niveles de glucosa en el
torrente sanguineo pueden hacer que el pancreas produzca glucagon en

exceso, lo que provoca hiperglucemia y aumento de peso (31).
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La efpeglenatida actia como agonista del receptor del péptido-1 similar al
glucagon (GLP-1), lo que significa que se une a los receptores GLP-1 del
pancreas y estimula la liberacion de insulina, una hormona que regula los
niveles de glucosa en el torrente sanguineo (32). Al unirse a los receptores
GLP-1, la efpeglenatida también reduce la liberacion de glucagon, lo que
contribuye a disminuir los niveles de glucosa y a reducir el aumento de peso.
Este doble efecto de estimular la liberacion de insulina y suprimir la de
glucagén hace de la efpeglenatida una opcion terapéutica eficaz contra la
obesidad y la diabetes de tipo 2 (33).

La obesidad esta relacionada con la resistencia a la insulina y la mala
tolerancia a la glucosa, lo que la convierte en un importante factor de riesgo
de diabetes de tipo 2. En nuestro metaanalisis se observd que la
efpeglenatida no reducia sustancialmente el peso corporal en comparacion
con el placebo. Estos resultados coinciden con lo encontrado por Vosoughi
et al (34), donde describieron a través de un meta-andlisis en red, que la
efpeglenatide no reduce significativamente (MD -3.20 kg, CI95% -6.53 to

0.15, k=3) el peso corporal, comparado con placebo.

La efpeglenatida reduce el peso corporal en pacientes con diabetes al influir
en multiples mecanismos del organismo que controlan el equilibrio
energético, el metabolismo de la glucosa y la regulacién del apetito (35). La
efpeglenatida es un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagon
(GLP-1), lo que significa que se une a los receptores GLP-1 del pancreas y
estimula la secrecion de insulina, lo que conduce a un mejor control de la
glucosa (36). Al mejorar el metabolismo de la glucosa, la efpeglenatida
puede ayudar a reducir la acumulacion de grasa y favorecer la pérdida de
peso (16).

Como ya mencionamos anteriormente, la efpeglenatida también reduce la
liberacion de glucagon, una hormona que estimula el apetito. Al reducir la
liberacion de glucagodn, la efpeglenatida ayuda a reducir la sensacion de
hambre y a mejorar la saciedad, lo que conduce a una reduccion de la

ingesta de calorias (37).
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Se ha demostrado que la efpeglenatida aumenta el gasto energético al
potenciar la oxidacidon de las grasas y la termogénesis (32). Esto se traduce
en un aumento de la quema de calorias y una reduccién de la grasa corporal
(38).

La sensibilidad a la insulina se refiere a la capacidad de las células del
organismo para responder a la insulina y absorber la glucosa de la sangre.
Cuando las células son sensibles a la insulina, necesitan menos insulina para
absorber la misma cantidad de glucosa, y cuando las células son resistentes
a la insulina, necesitan mas insulina para absorber la misma cantidad de
glucosa (19). Al mejorar la sensibilidad a la insulina, la efpeglenatida puede
ayudar a reducir la resistencia a la insulina y favorecer la pérdida de peso.
La mejora de la sensibilidad a la insulina también conduce a un mejor control
de la glucosa, lo que puede reducir el riesgo de complicaciones relacionadas
con la obesidad, como las enfermedades cardiovasculares y la diabetes de
tipo 2 (39).

Nuestro metaanalisis también evalud la seguridad de la efpeglenatida y hallo
diferencias significativas entre la efpeglenatida y el placebo en cuanto a la
frecuencia de hipoglucemia. Esto no puede demostrar que la efpeglenatida
tiene un buen perfil de seguridad, lo cual es fundamental en el tratamiento
de la diabetes de tipo 2, ya que la disponibilidad de tratamientos eficaces a

veces se ve limitada por cuestiones de seguridad.

Respecto a lo anterior, AMPLITUDE-M (28) fue un ensayo de fase 3, doble
ciego, controlado con placebo y multicéntrico que asigné aleatoriamente a
adultos con diabetes tipo 2 controlada de forma subdptima sélo con dieta y
ejercicio a efpeglenatida una vez a la semana (2, 4 6 6 mg) o placebo durante
un maximo de 56 semanas. Este estudio encontré que la proporcion de
hipoglucemia es mayor en el grupo de Efpeglenatide (14.8% en 6mg),

comparado con placebo.

Nuestro metaanalisis presenta varias limitaciones. En primer lugar, el escaso
numero de estudios incluidos en el metanalisis puede haber influido en la
exactitud de las estimaciones. En segundo lugar, los ensayos que

componian el metaanalisis tenian una duracién diferente y heterogénea en
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semanas, lo que hace que no esté claro como se alterarian los efectos de la
efpeglenatida con el tiempo. Se necesitan estudios de mayor duracion para
determinar cuanto duran los efectos de la efpeglenatida en el control de la
diabetes de tipo 2 en individuos obesos.

En conclusidn, nuestro meta-analisis muestra que la efpeglenatida es atil en
el control de la diabetes de tipo 2 en individuos obesos al reducir la glucosa
plasmatica en ayunas, sobre todo en dosis de 16 mg. Para validar estos
resultados y determinar los efectos a largo plazo de la efpeglenatida en el
tratamiento de la diabetes de tipo 2 en personas obesas, es necesario
realizar mas estudios. La efpeglenatida puede tener una funcién potencial

como opcion terapéutica para este grupo.
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V.

RECOMENDACIONES

- Realizar un seguimiento a los nuevos ensayos controlados aleatorizados
registrados como protocolo en clinaltrials.gov, para evaluar el cambio en la

medida de efecto global.

- Evaluar los cambios con mas dosis, sobre todo menores a 8mg, para evitar

los efectos adversos a dosis mas elevadas.
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ANEXO

Anexo 1

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA POR BASE DE DATOS

BASE

ESTRATEGIA

RESULTADOS

PUBMED

#1: (Efpeglenatide)

#2: ("Type 2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2" OR "Diabetes
Mellitus, Type II" OR "Type Il diabetes mellitus" OR "diabetes
mellitus type II")

#3: (Obesity OR "Obesity adults")

SCOPUS

#1: TITLE-ABS-KEY (Efpeglenatide)

#2: TITLE-ABS-KEY ("Type 2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2"
OR "Diabetes Mellitus, Type II" OR "Type Il diabetes mellitus"
OR "diabetes mellitus type II")

#3: TITLE-ABS-KEY (Obesity OR "Obesity adults")

18

WOS

#1: (Efpeglenatide)

#2: ("Type 2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2" OR "Diabetes
Mellitus, Type II" OR "Type Il diabetes mellitus" OR "diabetes
mellitus type I1")

#3: (Obesity OR "Obesity adults")

EMBASE

#1:’efpeglenatide’/exp OR ‘efpeglenatide’
#2: 'non insulin dependent diabetes mellitus'

#3: ‘obesity’

36
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