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RESUMEN

Introduccién: La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son enfermedades
frecuentes que afectan la salud y la calidad de vida. Conocer la tirzepatida como un
nuevo farmaco que se indica para el tratamiento de ambas dolencias y este puede
mejorar la salud de los afectados.

Objetivo: Describir la utilidad de la tirzepatida para el tratamiento de la diabetes
mellitusy la obesidad.

Métodos: Se realizé una revision bibliografica y se utilizaron como palabras clave:
tirzepatida; agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; obesidad,
diabetes mellitus tipo 2; diabesidad. Para la busqueda de informacién se emplearon
las bases de datos Google Académico, SciELO y PubMed. Se incluyeron estudios de
revision, investigacion y paginas Web, que tenian menos de 5 anos de publicacion
en idioma espanol, portugués o inglés. Cumplieron con los criterios de seleccion 41
articulos que abordaran la relacion de la tirzepatida con la diabetes mellitus y la
obesidad.

Conclusiones: La tirzepatida es util para el tratamiento de los pacientes con
obesidad y diabetes mellitus, puede proporcionar una alternativa segura y eficaz.
Esto se debe a que los mecanismos multifacéticos actuan y facilitan la pérdida de
peso, mejora el control glucémico y lipidico, asi como la grasa visceral, y a su vez
contribuye a la disminucion del riesgo cardiovascular.

Palabras clave: tirzepatida; agonista del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1; obesidad; diabetes mellitus tipo 2; diabesidad.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity and type 2 diabetes mellitus are common diseases that affect
health and quality of life. To learn about tirzepatide as a new drug that is indicated
for the treatment of both conditions and that can improve the health of those
affected.

Objective: To describe the usefulness of tirzepatide for the treatment of diabetes
mellitus and obesity.

Methods: A bibliographic review was carried out and the following keywords were
used: tirzepatide; glucagon-like peptide type 1 receptor agonist; obesity; type 2
diabetes mellitus; diabesity. Google Scholar, SciELO and PubMed databases were
used to search for information. Review studies, research studies and Web pages
that were published less than 5 years ago in Spanish, Portuguese or English were
included. Forty-one articles that addressed the relationship among tirzepatide and
diabetes mellitus and obesity met the selection criteria.

Conclusions: Tirzepatide is useful for the treatment of patients with obesity and
diabetes mellitus, and may provide a safe and effective alternative. This is because
multifaceted mechanisms act and facilitate weight loss, improve glycemic and lipid
control, as well as visceral fat, and in turn contribute to the reduction of
cardiovascular risk.

Keywords: tirzepatide; glucagon-like peptide type 1 receptor agonist; obesity; type 2
diabetes mellitus; diabesity.

Recibido: 09/07/2024
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica, que se
caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre, su evolucion se caracteriza
por la aparicion de graves danos en diferentes 6rganos, por lo que constituye una
de las principales causas de ceguera, insuficiencia renal, ataques cardiacos,
derrames cerebrales y amputacion de miembros inferiores, que se relacionan de
forma directamente proporcional con el inadecuado control de la enfermedad."

La DM tipo 2 (DM2) constituye la forma de presentacion mas frecuente de este
padecimiento (= 90 %), y se muestra mayormente en adultos, y su etiopatogenia se
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relaciona con diversos factores, uno de ellos, es el aumento de la prevalencia del
sobrepeso (Sp) y la obesidad (Ob).?

En la actualidad, la DM tiene una sustancial prevalencia (537 millones [10,5 %] de la
poblacién adulta), casi la mitad de las personas que la padecen desconocen de su
presencia. Asimismo, se pronostica que para el 2030 y el 2045, esta cifra
aumentara a 643 millones y 783 millones respectivamente, lo que supone un
importante aumento.?

La obesidad es una enfermedad crénica compleja, que se define como una
acumulacion excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.®) Una de
sus caracteristicas consiste en el aumento del riesgo de sufrir varias dolencias
entre las cuales se describe la DM2, las dislipidemias (DLP), la hipertensién arterial
(HTA) y en general, contribuye a la apariciéon de problemas cardiovasculares y/o
cerebrovasculares.*5®

Otras de las consecuencias de padecer obesidad, se describen como la aparicion de
trastornos de la salud 6sea y de la reproduccién, ademas de acrecentar el riesgo de
sufrir determinados tipos de cancer, entre otros posibles padecimientos, ya que
influyen de formas graves y afectan la salud y la calidad de vida, por tanto
constituye un problema que va mucho mas alla de lo estético.*>®

La prevalencia de la obesidad en el mundo resulta impresionante. En el ano 2022,
un total de 2500 millones de individuos adultos de 18 o mas afios (43 % de hombres
y un 44 % de mujeres) vivian con sobrepeso y de estos, 890 millones tenian
obesidad. Una de cada ocho personas en el mundo padecia de esta dolencia y la
alarma es mayor al verificar que desde 1990 a la fecha, el crecimiento evolutivo de
la obesidad es manifiesto, al duplicar su cantidad en los adultos y cuatriplicar su
ntmero entre los adolescentes de todo el mundo.”

Todos los paises se ven afectados por la obesidad, y en algunos de estos han
existido ingresos mas bajos, pero en los ultimos anos de forma paraddjica
muestran los mayores incrementos. Por lo cual, ningin pais podra cumplir el
objetivo propuesto por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de “no aumentar
los niveles de 2010 para 2025” y se enuncia que la unica forma de lograr dicho
objetivo, es a través de la prevencion.”

Prevenir y tratar la obesidad requiere de una fuerte inversién financiera, no
obstante, el costo de no prevenirla y no tratarla sera mucho mayor, pues el precio
para la economia mundial sera mayor a 4 billones de ddlares de ingresos
potenciales en el afo 2035 (casi el 3 % del producto interno bruto mundial). Si se
logra reducir las tasas de obesidad, disminuye, ademas la aparicion de sus

comorbilidades, lo cual influiria en los costos.®"
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Surge el concepto de diabesidad, el cual hace referencia a la presencia simultanea
de Ob y DM2 en un mismo individuo, lo cual repercute en el aspecto fisico,
psicolégico, econémico y social del paciente. Ademas, influye de manera
importante y negativa en los sistemas de salud, pues este requiere de un abordaje
holistico e integral para lograr la prevencion y el cuidado de las complicaciones del
fenémeno.®

En este sentido, las hormonas incretinas (polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa [GIP] y péptido similar al glucagén-1 [GLP-1]) desempenan una funcién
en la fisiopatologia de la DM2. Entre sus derivados, los farmacos agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1), demuestran éxito
terapéutico y exhiben un gran potencial en la obtencién de mejorias con los
resultados glucémicos, cardiorrenales y la disminucion del peso corporal.©®101112)
Por tanto, surge el zepbound, un coagonista que estimula a los receptores GIP y
GLP-1 y cuyo ingrediente activo es la tirzepatida, el cual se comercializa con el
nombre de mounjaro.(3'¥

El empleo de tirzepatida fue aprobado para su uso en humanos, junto con dietas y
ejercicios para optimizar el control de la glucemia en adultos con DM2,(? y
recientemente fue admitida por parte de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés),
para el control crénico del peso en adultos con Ob o con Sp con al menos una
afeccién relacionada con el peso.™

Lo anteriormente, coincide con el criterio de otras prestigiosas entidades
reguladoras como la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en
inglés) y el Comité de Medicamentos de uso humano (CHMP, por sus siglas en
inglés).(13'14'15)

La tirzepatida aun no se comercializa en Cuba, sin embargo, el conocimiento de
este producto y sus efectos beneficiosos por parte de los especialistas del pais, sin
dudas contribuiran a su correcta prescripcion. Esto resulta especialmente
importante en el contexto de la cooperacion médica internacional que Cuba
desarrolla, permitiendo que un gran nimero de pacientes puedan beneficiarse.

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir la utilidad de la tirzepatida para el
tratamiento de la DMy la Ob.

Métodos

Se realiz6é una revision bibliografica; en el cual se utilizaron las bases de datos:
Google Académico, SciELO y PubMed. Las palabras claves usadas fueron
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tirzepatida; agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; obesidad,
diabetes mellitus tipo 2; diabesidad. Los operadores booleanos empleados fueron
Y/AND, 0/0R y NO/NOT, en diferentes combinaciones. Fueron incluidos trabajos de
revision, investigacion y paginas Web, dentro de un periodo comprendido de 5 anos
de publicados, en idioma espanol e inglés y que hacian referencia al tema de
estudio a través del titulo.

Se consideraron como criterios de eleccidén, aquellos que examinaron la utilidad de
la tirzepatida para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad,
ademas fueron incluidos los articulos que cumplieron con los criterios de seleccioén,
segun el autor. Se excluyeron las publicaciones que no cumplieron con estas
condiciones. Esto permitio la consulta de 62 articulos, de los cuales 41 fueron
referenciados.

Resultados
El “efecto incretina” se refiere a una mayor respuesta secretora de insulina por
parte de las células beta (B) del pancreas después de la ingestion de glucosa oral
en comparacion a la que se produce con la administracion de glucosa endovenosa,
con un mismo estimulo glucémico. En las personas con DM2, parece existir una
reducida capacidad del GIP para estimular la secrecion de insulina, acorde con un
deterioro general de la funcién de las células B o con defectos especificos en la via
de sefalizacién de dicha hormona.®
Sin embargo, la potencia insulinotrépica del GLP-1 parece estar mucho menos
afectada.® Pese a esto, el GLP-1 exdgeno puede estimular la secrecién de insulina
(de forma glucosa dependiente), disminuir la secrecion de glucagén, el vaciamiento
gastrico y aporta sensacion de saciedad y facilita la pérdida de peso.®'®'"
Los efectos de los arGLP-1, van mas alla de su accién sobre el pancreas, pues
existen receptores para GLP-1 en muchos tejidos, lo cual hacen efectos extra
pancreaticos,® por tanto, justifica sus acciones a otros niveles del organismo, entre
ellos los descritos sobre la proteccion cardiorrenal.®'®
En las personas con DM2 con Sp u Ob, la pérdida de peso se traduce en la
reduccion de los niveles de glucosa, hemoglobina glucosilada (HbA1c), colesterol
total (Col T), triglicéridos (Tg), acido uUrico y de las transaminasas; ademas de
mejorar la capacidad funcional del paciente y su calidad de vida.”” De ahi, la
importancia del estudio y desarrollo de los medicamentos arGLP1.(%1719)
Los farmacos arGLP1 selectivos (monoagonistas) en uso, como la exenatida

(exenatida y exenatida LAR o semanal), liraglutida, lixisenatida, dulaglutida,
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semaglutida y la efpeglenatida, cumplen con las expectativas de obtener
disminucién del peso corporal y mejorar el control glucémico.'®'"'® Como es
recientemente, el nuevo producto de la tirzepatida.('*'®

La tirzepatida es el primer farmaco unimolecular que actiua como agonista dual de
accion prolongada con acciones confirmadas sobre los receptores GLP-1 y
GIP.(3141% Tiene gran afinidad para los receptores GIP y GLP-1 humanos y es
altamente selectiva; de manera que, su actividad sobre el receptor GIP es similar a
la de la hormona GIP nativa, aunque sobre el receptor de GLP-1 es inferior (5 veces
menos potente) a la de la hormona GLP-1 nativa.®?® Ambos receptores estan
presentes en las células endocrinas, células inmunitarias (leucocitos), adipocitos,
intestino y rifidn, lo que garantiza sus efectos en varios 6rganos y sistemas,®? asi
como los efectos adversos que pueden aparecer con su uso, similares a los que
presentan otros productos pertenecientes a su grupo farmacolégico (arGLP1).6'®
La molécula de tirzepatida tiene un peso de 4,8 kilodaltons (kDa) y posee una vida
media aproximada de 5 dias. Esta disenada a partir de la secuencia GIP nativay es
un péptido modificado de 39 aminoacidos que incluye una fraccion de diacido
graso C 20 unida al residuo de lisina en esta posicion.?*?" Aunque para poder
garantizar, todavia mas, su aplicaciéon una vez por semana, se amida el extremo C
del producto y se le agregan 2 residuos de aminoacidos no codificados en las
posiciones 2 y 13, a través de la acilacién, lo que permite su unién a la albumina
(fig. 1).29

OEEEOEOEE)
15 10

Leyenda. Siglas y abreviaturas: A = alanina; Aib = residuo de aminoéacido no codificado; D = acido aspartico; E = acido
glutdmico; F = fenilalanina; G = glicina; | = isoleucina; K = lisina; L = leucina; P = prolina; Q = glutamina; S = serina; T =
treonina; V = valina; W = triptéfano; Y = tirosina.

Fig. 1- Estructura quimica de tirzepatida.®®

El empleo de la tirzepatida en personas con DM2 (con Ob o Sp), produce una

disminucidn del peso y mejora el control glucémico a través de varios mecanismos,

entre ellos:?%2"
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— Sensibilidad y secreciéon de insulina: mejora la sensibilidad a la insulina de
todo el cuerpo, incluida la sensibilidad las células B pancreaticas a la
glucosa, por lo que amplia la primera y segunda fase de la secrecién de
insulina, de una forma dependiente de los niveles de glucemia existentes.

— Concentracion de glucagon: reduce las concentraciones de glucagon, tanto
en ayunas como en el periodo posprandial, también de manera dependiente
de los niveles de glucemia.

— Vaciado gastrico: retrasa el vaciado gastrico, lo que puede contribuir a
reducir la ingesta de alimentos, lo cual favorece la pérdida de peso
corporal. Ademas, ralentizar la absorciéon de glucosa después de las
comidas, lo cual puede tener un efecto favorable sobre la glucemia
posprandial, aunque este disminuye con el tiempo.

— Peso corporal: contribuye a la reduccion del peso corporal en pacientes con
DM2, lo cual puede ayudar a mejorar la sensibilidad a la insulina. En este
caso, se debe destacar que la reduccion del peso depende sobre todo de la
disminucion de la masa grasa, lo que resulta ideal.

La tirzepatida es el unico tratamiento aprobado, que activa al mismo tiempo dos
receptores de hormonas incretinas, en este caso GIP y GLP-1 (coagonista), que se
utiliza para abordar una causa subyacente del exceso peso. Por lo cual, este
farmaco se puede indicar en ciertas situaciones de indole clinico (fig. 2).03141522)

‘ Indicaciones de la tirzepatida |

l

ontrol cronico del peso en adultos con Ob o Sp, con al R
menos una condicion relacionada con el peso (HTA, DM2 o
DLP, apnea obstructiva del suefio o enfermedad
cardiovascular) que se suma a una dieta baja en calorias y
mayor actividad fisica.

Adultos con DM2 donde esta dolencia no se encuentra
suficientemente controlada, asociado a dieta y ejercicio en
monoterapia, cuando la metformina no se considera
apropiada (intolerancia o contraindicaciones) o afiadido a
otros medicamentos para el tratamiento de la DM2. Y.

Fig. 2- Situaciones de indole clinico que puede ser indicada la tirzepatida!'®'*5%2

Algunas investigaciones apoyan el empleo de la tirzepatida en las situaciones de
indole clinico referidas con anterioridad.

Coskun y otros®? realizaron un ensayo clinico (Ec) de fase 1, aleatorizado,
controlado con placebo y doble ciego, con un total de 142 sujetos, los que

7
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recibieron al menos 1 dosis de tirzepatida, dulaglutida o placebo. Segun los
resultados, se demostré que tirzepatida tiene el potencial de ofrecer una mejora
clinicamente significativa en el control glucémico y el peso corporal.

Algo similar sucede con lo que observaron Frias y otros,?" en un Ec fase 2, doble
ciego y aleatorizado, con 318 pacientes con DM2, el cual examinaron la eficaciay la
seguridad de la tirzepatida en comparaciéon con placebo o con dulaglutida en
pacientes con DM2 mal controlada, durante 26 semanas. El analisis de los
resultados mostré una eficacia significativamente superior en lo que respecta al
control de la glucosa y a la pérdida de peso, al comparar la tirzepatida con la
dulaglutida, con un perfil de seguridad y tolerabilidad propias de los arGLP1.

La eficacia de la tirzepatida también fue evaluada en cinco Ec pivotales fase 3
aleatorizados y controlados (SURPASS del 1 al 5) y en dos estudios en una
poblacién japonesa (GPGO y GPGP), que se consideran de soporte. Los Ec 1y 5
fueron controlados con placebo y el 2 al 4, fueron investigaciones que utilizaron un
comparador activo.?%232425)

En los Ec SURPASS (del 1 al 5), participaron 6 263 pacientes, con DM2 (4 199
tratados con la tirzepatida) y evaluaron el control glucémico como objetivo
principal, y como secundario el peso corporal, la glucosa sérica (en ayunas) y la
proporcion de pacientes que alcanzaban el objetivo de HbA1c. Los cinco estudios
evaluaron tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg; comenzando con 2,5 mg durante 4
semanas con incremento de la dosis en 2,5 mg cada 4 semanas hasta que
alcanzaron la dosis asignada.?>%%)

De los resultados de los Ec SURPASS (1-5)@728293031) hasados en el empleo de
tirzepatida en todas las dosis probadas, se desprenden algunas ensefanzas:

— Los estudios demostraron una disminucién de los valores de HbA1c para
las tres dosis, sin un marcado efecto dosis-dependiente. Sin embargo, se
produjeron reducciones significativas en la HbAlc media que oscilaron
entreel 1,9 %y el 2,6 %.

— Entre el 81 % y el 97 % de los participantes alcanzaron una HbA1c inferior
al 7,0 % y entre el 23 % y el 62 % alcanzaron una HbATc inferior al 5,7 %.

— Pérdida de peso corporal, oscilé entre 6 kg y 13 kg (7 %-14 %) en todas las
etapas del tratamiento de la DM2.

— Mejoria de la presion arterial y reduccion del Col T, los Tg y de la
lipoproteina de baja densidad (LDL-col).

— El tratamiento con la tirzepatida no se asocio con un exceso de riesgo

cardiovascular.
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— La eficacia de la tirzepatida no se vio afectada por la edad, el sexo, color
de la piel, la etnia o la region, el indice de masa corporal (IMC) al inicio del
ensayo, ni por la HbA1c, la duracion de la DM2 ni el nivel de deterioro de la
funcion renal.

— El perfil de seguridad fue consistente con el de los agonistas del receptor
GLP-1, lo que indica un posible uso en monoterapia de tirzepatida para el
tratamiento de la DM2.

Rosenstock y otros®? realizaron un Ec SURPASS-6, que evalué la eficacia y la
seguridad de agregar la tirzepatida a la insulina basal de base versus anadir
insulina prandial lispro tres veces al dia en adultos con DM2 no controlada
adecuadamente, que reciben insulina basal con o sin metformina. Sus resultados
demostraron un cambio medio en la HbA1c de -2,1 % con la tirzepatida frente a
-1,1 % con insulina lispro (diferencias de tratamiento estadisticamente
significativas) con menos hipoglucemia y mayor reduccién de peso corporal con la
tirzepatida.

Gastaldelli y otros®® realizaron un subestudio con participantes en el Ec SURPASS-
3 cuyo objetivo fue caracterizar los cambios en el contenido de grasa hepatica, el
volumen de tejido adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo abdominal en
respuesta a la tirzepatida o la insulina degludec en una subpoblacién del SURPASS-
3. En este caso, la tirzepatida revel6 una reduccidn significativa en los parametros
analizados en comparacién con la insulina degludec, lo cual aporta evidencias
acerca de los efectos metabdlicos del producto.

Al mismo tiempo, los 2 estudios regionales de fase 3 (GPGO y GPGP), considerados
de soporte, fueron estudios multicéntricos de 52 semanas realizados en Japoén. El
estudio GPGO fue un estudio doble ciego disenado para evaluar la seguridad y la
eficacia del tratamiento en monoterapia con la tirzepatida versus dulaglutida (0,75
mg). El estudio GPGP fue un estudio abierto sin comparador, disefiado para evaluar
la sequridad y la eficacia de la tirzepatida en combinacién con otro antidiabético
oral.®®

En la actualidad, Nicholls y otros**™ se encuentran desarrollando un Ec aleatorizado,
doble ciego y controlado con activo en personas con DM2 de edad > 40 anos, con
enfermedad CV aterosclerética establecida y HbAlc = 7 % a < 10,5 %. Este Ec se
conoce como SURPASS-CVOT y se espera que proporcione la evidencia definitiva
sobre la seguridad y la eficacia cardiovascular de la tirzepatida en comparacién con
la dulaglutida, un arGLP-1 con beneficio CV establecido (tirzepatida hasta 15 mg
versus dulaglutida 1,5 mg).

(34)
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A finales de 2023 se emitid la aprobacion del uso de la tirzepatida por parte de la
FDA para el control crénico del peso corporal (reducciéon y mantenimiento) en
combinacién con una dieta baja en calorias y mayor actividad fisica. Esta se basé
en los resultados de dos Ec en adultos de 72 semanas de duracion: SURMOUNT-1 y
SURMOUNT-2, en el cual, los participantes asignados al azar a tirzepatida
recibieron 5 mg, 10 mg o 15 mg una vez a la semana y ambas investigaciones
reportaron la eficacia de dicho medicamento. (13222435

SURMOUNT-1®® fue un Ec de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo y que conté con una muestra de 2539 adultos que viven con Ob. En la
semana 72 de este Ec, se observaron sorprendentes resultados que avalan su
efectividad en la mejoria de ciertos parametros clinicos, uno de ellos la pérdida de
peso y que se ponen a consideracion:

— El cambio porcentual medio en el peso fue -15,0 % con dosis semanales de 5
mg de la tirzepatida, -19,5 % con dosis de 10 mg y -20,9 % con dosis de 15
mg y -3,1 % con placebo (p < 0,001, para todas las comparaciones con
placebo).

— El porcentaje de participantes que tuvieron una reduccion de peso del 5 % o
mas fue del 85 %, del 89 % y del 91 % con 5 mg, 10 mg y 15 mg de la
tirzepatida, respectivamente, y 35 % con placebo.

— EI 50 % y el 57 % de los participantes en los grupos de 10 mg y 15 mg
tuvieron una reduccion en el peso corporal del 20 % o mas, en comparacion
con 3 % en el grupo de placebo (p < 0,001 para todas las comparaciones con
placebo).

— Ademads, se observdé mejoras en todas las medidas cardiometabdlicas
preespecificadas (circunferencia de la cintura, presién arterial sistélica y
diastdlica, insulinemia en ayunas y niveles de lipidos) con el empleo de la
tirzepatida.

— La mayoria (95,3 %) de los participantes con prediabetes al inicio del estudio
en los grupos de la tirzepatida habian vuelto a la normoglucemia, en
comparacion con el 61,9 % de los participantes en el grupo de placebo.

Mientras, SURMOUNT-2C® fue un Ec de 72 semanas de duracion, fase 3, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo, que se realizé con 1514 adultos para
evaluar la eficacia y la seguridad de la tirzepatida, versus placebo, para el control
del peso en personas que viven con Ob y DM2. Una sintesis de los resultados:
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— El cambio medio en el peso corporal en la semana 72 con la tirzepatida 10
mgy 15 mg fue-12,8 % y -14,7 %, respectivamente, y -3,2 % con placebo, lo
cual fue estadisticamente significativo (p < 0,0001).

— Una mayor cantidad de participantes tratados con la tirzepatida versus
placebo alcanzaron umbrales de reduccién de peso corporal del 5 % 0 mas
(79-83 % versus 32 %), mientras que mas del 45 % lograron una pérdida de
peso superior al 15 %.

— La reduccién de HbA1c rondé entre 2 % a 2,2 % (10 y 15 mg). Al mismo
tiempo, mas de 80 % de los pacientes lograron una HbAlc < 7 % (= 50 % de
los participantes llegaron a una glucemia normal con HbAlc < 5,7 %).

— Hubo un beneficio significativo con la tirzepatida en otros parametros
como la reduccién de la glucosa en ayuno, la insulina basal, los triglicéridos
y la tensién arterial.

En los programas de estudios SURPASS (1-6)@728293031.32) y gURMOUNT (1-2),5%)
la mayoria de los pacientes que recibieron la tirzepatida en los tres niveles de dosis
apreciaron una reduccion estadisticamente significativa en el peso corporal y de su
control glucémico, en comparacién con aquellos que recibieron placebo o un
comparador activo.®®

Asimismo, los resultados de un subestudio con participantes en el Ec SURPASS-3
verificaron cambios positivos en el contenido de grasa hepatica, el volumen de
tejido adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo abdominal en respuesta a la
tirzepatida.®®

Se pude inferir que, la mejoria de estos parametros logra influir en la disminucién de
la resistencia a la accion de la insulina presente en la mayoria de los pacientes
estudiados, y explicar hasta cierto punto la mejoria no solo del peso corporal y la
glucemia, sino también del metabolismo de los lipidos y de la tension arterial,
criterio este apoyado por los resultados de una revision sistematica y metaanalisis
de Tany otros.®”

Del mismo modo, Aronne y otros®® llaman la atencion sobre un aspecto importante
relacionado con la retirada del tratamiento con la tirzepatida en personas con Sp u
Ob, lo cual conduce a una recuperacion sustancial del peso perdido, mientras que la
continuacion del tratamiento mantiene y aumenta la reduccion de peso inicial.

La tirzepatida es el farmaco que en la actualidad, muestra una mayor eficacia en la
reduccion de peso y HbA1c en pacientes con DM2 y Ob, entre los agentes utilizados
para el tratamiento de estas dos importantes dolencias y se espera que puedan
mostrar reducciones en el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular,®® lo
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del Ec SURMOUNT-1.

Ademas, en términos de seguridad, hubo un aumento en la posibilidad de presentar
eventos adversos gastrointestinales con la tirzepatida en comparacién con el
placebo, principalmente en la etapa inicial de titulacién del tratamiento, pero en una
tasa similar a lo reportado con otras terapias con arGLP-1. No obstante, se debe
senalar que en la mayor parte de los casos la tirzepatida, las dosis indicadas son
bien toleradas.®"%%4V

Se destaca como positivo, que en el empleo de la tirzepatida no se encontré un
aumento en el riesgo de hipoglucemias.®"**#)  Aunque se debe tener en cuenta
que, si la persona usa insulina o un medicamento que causa secrecion de insulina,
se debe evaluar la posibilidad (por precauciéon) de reducir la dosis de estos
medicamentos para disminuir el riesgo de hipoglucemia.®'320

Como otros farmacos pertenecientes al grupo de los arGLP1, la administraciéon de
la tirzepatida se debe iniciar con dosis bajas y se aumenta a continuacién, para
evitar los efectos adversos y como una forma de buscar tolerancia y mas tarde

eficacia. Los eventos adversos estan relacionados con la dosis del farmaco, siendo
(6,13,20)

en un analisis poshoc

la mayoria de ellas leves a moderadas en intensidad y de forma transitoria.
Los efectos adversos se observan en = 5 % de los pacientes. Los mas comunes
como ya se menciond son los gastrointestinales, entre ellos nduseas, vémitos y
diarrea, acidez estomacal, eructos, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
estrefiimiento, malestar y/o dolor abdominal, sobre todo cuando no se instruye al
paciente a seqguir las recomendaciones nutricionales (hacer ingestas pequenas y
bajas en grasa).(1%20:22

Igualmente, pueden aparecer reacciones en el lugar de la inyeccién, fatiga o
sensacién de cansancio, disminucion del apetito, reacciones de hipersensibilidad
de tipo alérgicas (generalmente fiebre, sarpullido e incluso otras de mayor
envergadura), caida del cabello y cambios en el estado de &nimo, comportamientos,
sentimientos o pensamientos.'*?%?2 De ahi que, algunos pacientes tengan que
interrumpir el tratamiento. %%

En el estudio SURMOUNT-2,®® por ejemplo, pocos acontecimientos condujeron a la
interrupcion del tratamiento (< 5 %). Empero, 68 (7 %) participantes en total
informaron eventos adversos graves y se produjeron dos muertes en el grupo de 10
mg de la tirzepatida. No obstante, el investigador no consideré que las muertes
estuvieran relacionadas con el tratamiento del estudio.

Por lo antes referido, se debe tener en cuenta algunas precauciones cuando se
indica la tirzepatida,"'® entre las que se sefalan:
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— No usar en pacientes con historia de reaccién alérgica grave a este
producto o a cualquiera de sus demas ingredientes.

— No indicar la tirzepatida en las personas con historia personal o familiar
de cancer medular de tiroides, asi como en aquellos con sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (en ratas su aplicacion se relacion6
con la aparicion de tumores de células C tiroideas).

— Se alerta acerca de que la tirzepatida no se ha estudiado en los pacientes
con antecedentes de pancreatitis o enfermedad gastrointestinal grave
(incluida gastroparesia grave).

— El personal de salud que brinda atencion médica, debe tener especial
cuidado y monitorear a los pacientes con enfermedad renal, retinopatia
diabética y depresion o conductas o pensamientos suicidas.

— No resulta adecuado la coadministracion de este farmaco con otros
medicamentos para el control del peso.

La tirzepatida también esta bajo revision regulatoria para el control del peso en
Europa, China, el Reino Unido y varios mercados adicionales. A pesar de esto ultimo
resulta evidente que, por el costo del producto su empleo no estara al alcance de
todos, por tanto, es un aspecto que seguramente limitara su uso. Desde finales del
ano 2023, este farmaco estara disponible en seis dosis (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10
mg, 12,5 mg, 15 mg) a un precio de lista de $1.059,87 en Estados Unidos de
América, que es aproximadamente un 20 % mas bajo que la inyecciéon de 2,4 mg de
semaglutida para bajar de peso.??

Una limitacion del presente estudio estriba, en que el autor no pudo acceder al texto
completo de algunas de las posibles citas bibliografias deseadas, por no ser de
libre acceso. Por tanto, estas no pudieron ser revisadas ni comentadas. A pesar de
esta limitacion, la presente revision ofrece informacién valiosa y aporta una clara
vision acerca de la utilidad de la tirzepatida para el tratamiento de la diabetes
mellitus y la obesidad en el momento actual. Por lo cual, el autor considera que los
elementos expuestos son aplicables y generalizables, cuando la economia del pais
lo permita.

En cuanto al aporte cientifico, el aumento de la prevalencia y de las consecuencias
de la DM y la Ob, hace necesario contar con farmacos capaces de contribuir en el
correcto tratamiento de estas. Esta revision proporciona una vision actual sobre la
utilidad de la tirzepatida para el tratamiento de ambas dolencias.

Se concluye que la tirzepatida es util para el tratamiento de pacientes con Ob y DM
y puede proporcionar una alternativa segura y eficaz a otros farmacos utilizados
con este mismo objetivo. Esto se debe a los mecanismos multifacéticos a través de
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los cuales actua, facilitan la pérdida de peso, la mejoria del control glucémico y
lipidico, asi como de la grasa visceral. De esta forma pudiera contribuir a la
disminucién del riesgo cardiovascular.
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