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RESUMEN

La Tirzepatida creada por Eli Lilly and Company, es el primer agonista dual del receptor del
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa o GIP y del péptido similar al glucagén-1 o
GLP-1. Se aplica una sola vez a la semana e integra las acciones de ambas incretinas en una
Unica molécula. Las investigaciones clinicas de Tirzepatida demuestran una eficacia importante
y prometedora para la reduccién de peso corporal y glucosa en diabetes mellitus 2, mostrando
superioridad a otros farmacos GLP-1. Objetivos: Describir la eficacia de la Tirzepatida en
pacientes con Diabetes Mellitus 2 y obesidad. Métodos: Se realizd una revision bibliografica
para analizar la eficacia y beneficios de la Tirzepatida especialmente en referéncia al
tratamiento de la Diabetes Mellitus de tipo 2 vy la obesidad. Conclusiones: Las reducciones en el
nivel de hemoglobina glicosilada y el peso corporal observados con Tirzepatida fueron
consistentes en los resultados de los ensayos clinicos. Estos resultados fueron dependiente a la
dosis, es decir que mayor dosis mayores efectos beneficios en comparacion con otros farmacos.
Se verificé una buena seguridad y tolerancia al farmaco en diferentes poblaciones pudiendo
llegar a ser una de las primeras alternativas farmacoldgicas para el tratamiento para estas
patologias.

Palabras clave: tirzepatide; diabetes mellitus 2; obesidad.
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Eficacia de la tirzepatida en pacientes con diabetes mellitus 2

y obesidad: un innovador farmaco dual

ABSTRACT

Tirzepatide, created by Eli Lilly and Company, is the first dual agonist of the glucose-dependent
insulinotropic polypeptide or GIP and glucagon-like peptide-1 or GLP-1 receptor. It is applied
once a week and integrates the actions of both incretins into a single molecule. Clinical
investigations of Tirzepatide demonstrate significant and promising efficacy for body weight and
glucose reduction in diabetes mellitus 2, showing superiority to other GLP-1 drugs. Objectives:
To describe the efficacy of Tirzepatide in patients with Diabetes Mellitus 2 and obesity.
Methods: A literature review was performed to analyze the efficacy and benefits of Tirzepatide
especially in reference to the treatment of type 2 Diabetes Mellitus and obesity. Conclusions:
The reductions in glycosylated hemoglobin level and body weight observed with Tirzepatide
were consistent in clinical trial results. These results were dose-dependent, i.e. the higher the
dose, the greater the benefits compared to other drugs. Good safety and tolerance to the drug
was verified in different populations and it could become one of the first pharmacological
alternatives for the treatment of these pathologies.

Keywords: tirzepatide; diabetes mellitus 2, obesity.
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INTRODUCCION

El alcance de la obesidad y la diabetes tipo 2 a nivel mundial esta incrementando de tal
forma que la Organizacién mundial de la salud las ha catalogado como la “epidemia del
siglo XXI”, se ha evidenciado que la mayoria de personas en el mundo tiene obesidad o
sobrepeso (1). Estas significan un peligro mayor para la salud, ya que presentan
comorbilidades que se asocian entre si, como la diabetes tipo 2, Obesidad, hipertension
o dislipidemia. Los nuevos estilo de vida, el estrés, el sedentarismo, pocas horas de
suefio, mala alimentacion y modos de vida escasamente saludables tienden a ser
factores de riesgo no solo a la obesidad sino también a la resistencia a la insulina. De
hecho, de estas dos patologias ha surgido el vocablo "diabesidad", fabricado por Paul
Zimmet en el 2002 para recalcar la relacion entre las 2 epidemias del siglo XXI, cuya
asociacién eleva el riesgo cardiovascular (2).

Las medicaciones mas frecuentes para la diabetes tipo 2 son farmacos con gran poder
hipoglicemiante, sin embargo, algunos de ellos tales como la insulina o las sulfonilureas
pueden causar hipoglucemia e incremento de peso (3). Otros farmacos como la
metformina estdn contraindicado en pacientes con insuficiencia renal, por lo que en la
actualidad se ha buscado el desarrollo de farmacos nuevos enfocados en mejorar la
tolerabilidad y disminuir los efectos adversos sobre todo los mas graves.

La tirzepatida ha sido creada por Eli Lilly and Company, es un agonista dual del receptor
del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y del péptido similar al
glucagon-1 (GLP-1), este actua incrementando la fabricacion de insulina, también ejerce
reduciendo la produccién de glucagdn y por ultimo actia mermando la rapidez del
vaciado gastrico (4,5). Se aplica una sola vez a la semana e integra las acciones de
ambas incretinas en una Unica molécula nueva. Esto quiere decir que la tirzepatida
actla bajando la ingesta de alimentos e incrementando la produccion de ATP, es por
ello que trabaja en equipo para originar pérdida de peso y estabilizar los valores de
glucosa en la sangre. También es el primer medicamento combinado dual GIP-GLP

usado para el tratamiento de la diabetes Tipo 2 (6,7).
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METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica en pubmed de articulos originales sobre la
Tirzepatida y su eficacia en pacientes con diabetes mellitus 2 y/o obesidad, aplicando las
palabras claves: Tirzepatide, Diabetes Mellitus 2, obesity. Los criterios de inclusién
fueron publicaciones en inglés y espafiol desde el 2018 hasta 2023, el tipo de estudio
fue ensayos clinicos y estudios en humanos. Se excluyen los articulos publicados antes
del 2018 y estudios secundarios que no sean de interés para esta investigacion. Se
encontraron un total de 31 estudios, de los cuales se descartaron 22 por no cumplir los
criterios de inclusidén y por no ser de interés para esta investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1.

Eficacia y seguridad de la Tirzepatida en pacientes con Diabetes Mellitus 2 y Obesidad.

Tipo de
P ) Objetivo Poblacidon Dosis semanal Resultados
estudio
Todas las dosis de
tratamiento con tirzepatida
excepto 0,5 mg redujeron
las respuestas de glucosa
. significativamente (area
5 grupos con dosis )
. bajo la curva de glucosa)
fija:
durante la prueba de
0,5mg )
Ensayo c tolerancia a la glucosa oral
m
clinico Evaluar & en comparacion con el
) . 53 personas 10mg Lo
Doble ciego seguridad y placebo. Pérdida de peso en
. con DM2 15mg .
Fase 1 tolerancia Placeb todas las  dosis  con
acebo
(9,10) promedio de 4,05 -4,52 kg.
., Los eventos adversos
Duracion: . . )
gastrointestinales (nauseas,
4 semanas .. .
vomitos, diarrea y
disminucién del apetito)
fueron los mas frecuentes
en dosis mas altas de 10 y
15mg.
Grupo El grupo de dosis fija vy
dosis fija titulaciéon tuvieron buena
Ensayo . i
o 5mg tolerancia al farmaco vy se
clinico ) 48 personas . L, o .,
. Evaluar dosis Grupos de titulacién | observo disminucién
Aleatorizado ) con DM2y o
seguridad . 2,5 mg-5mg- 10mg | significativa de HbA1l en
Fase 1 obesidad
(9,11) 5mg-10mg-15mg 5mg-10mg-15mg (- 1.62%,
' Duracién - 1.78%, - 2.05%) y peso
8 semanas (1.9 kg, 3.6 kg, 5.1 kg).
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Grupo . .
. dosis fi Dosis dependiente:
nsayo osis fija
i .y J reduccion de HbAlc
clinico 318 1- 5mg
. ‘ N 1-5-10-15mg  (0.7%, 1.6%,
Aleatorizado | Evaluar la dosis personas Grupos de titulacién
) — 20% y 2.4%) y glucosa
doble ciego eficacia con DM2y 5 mg- 10mg o
. plasmatica en ayunas, peso
Fase 2 obesidad 5mg-10mg-15mg
o, (-09kg, -4.8kg, -87kgy
(9,12) Duracion
-11.3kg)
26 semanas
. 3 grupos de Titulacién Disminucion de HbAlc
nsayo
, .y . 60 personas 4mg-8mg-12mg desde el inicio que oscilaron
clinico Evaluar la dosis
. con DM2y 2.5mg-5mg-10mg (-1.7%y - 2.0%), glucosa
Fase 2 eficacia ) .
(6,9) obesidad 2.5mg-7.5mg- 15mg | plasmatica en ayunasy peso
’ Duracidn: 12 semanas | corporal (- 5.3 kgy - 5.7 kg)
Disminucion  de  HbAlc
menos del 7,0% (<53
mmol/mol) y menos del
5,7% (<39 mmol/mol). La
HbA 1c media disminuyd
desde el inicio en un 1,87 %
52 centros
o (20 mmol/mol) con 5 mg, un
meédicos y .
Ensayo hospital 3grupos Aleatorios 1,89 % (21 mmol/mol) con
ospitales
clinico doble FI) di dosis fija: 10 mg y un 207 %
en India,
ciego, Evaluar la Japg 5mg (23mmol/mol) con 15 mg.
apon, . Ly
aleatorio eficacia, la , .p 10mg También hubo pérdida de
) Mexico y EE. .
controlado | seguridad y U 15mg peso corporal dependiente
Fase 3 tolerabilidad 705' Duracién: de la dosis que oscilo entre
SURPASS1 40 semanas 7,0y 9,5 kg.
personas ,
(13) Eventos  adversos  mas
Con DM2 no
frecuentes fueron
controlada ) .
gastrointestinales leves a

moderados y transitorios,
nauseas (12-18 %), diarrea
(12-14 %) y vomitos (2-6 %).
No se notificd hipoglucemia
grave.
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. 3 Dosis dependiente:
nsayo rupos
i .y 45 centros g' p" disminucién de: HbA1 (-
clinico o Dosis fija:
i médicos y 2.11% -2.40% y -2.34%)
aleatorio ) ) 5mg )
Evaluar la dosis hospitales (final < 7%), peso corporal (
fase 3 o ] 10mg
eficacia en 8 paises, -5.4 kg, -7,5 kg, 8,8 kg).
(14) 15mg :
475 adultos o~ Efectos adversos: Diarrea
Duracion: ,
con DM2. (12% -21%) y nauseas (13% -
SURPASS 5 40 semanas
18%).
Se midi6 los indices HOMA
2-B como funciéon de las
células beta pancredtica.
(calculados con insulina en
ayunas o con péptido C en
Estudiar el 4 grupos ayunas) aumento
efecto del Dosis fijas: significativamente entre el
. farmaco en 316 1mg 93 % y 163 % para dosis de
nsayo
i .y marcadores de pacientes 5mg 5, 10 y 15 mg de tirzepatida.
clinico
(4) sensibilidad a la | conDM2y 10mg Adiponectina aumento
insulina 'y la obesidad. 15mg significativamente del 12 %
funcién de las Duracién: al26 % con 5, 10y 15 mg.
células beta 26 semanas Los niveles de IGFBP-2
(marcador asociados con la
sensibilidad a la insulina)
aumento del 38 % al 89 %.
La pérdida de peso oscild
entre 13-21%.
2 grupos
Ensayo g. p“ Dosis dependiente:
o 111 Dosis fija: L,
clinico Evaluar la i disminucién de: HbA1 (-
] o pacientes 12mg
Aleatorizado eficaciay 1,7% y — 2.0%), glucosa (-
) ) con T2DMy 15mg
, doble ciego tolerancia ] . 74.2 mg /dl) y peso (- 5.7
obesidad. Duracion:
(6) kg).
12 semanas
Ensayo
doble ciego, 3 grupos
) Evaluar la e . .
aleatorioy o Dosis fija: Dosis dependiente:
eficaciay la o
controlado ) 2539 adultos 5mg Disminucion de peso de -
seguridad en
fase 3 con 10mg 15.0% (5mg), - 19.5% (10
personas con i
(15) ) obesidad. 15mg mg)y 20.9% (15 mg).
obesidad .
SURMOUNT- Duracién:
1 72 semanas

Las investigaciones clinicas de Tirzepatida demuestran una eficacia importante vy
prometedora para la reduccion de peso corporal y glucosa en diabetes mellitus 2. La
Tirzepatida, en diferentes estudios, mejoré la funcion de las células beta del pancreasy
aumento los marcadores de sensibilidad a la insulina (adiponectina, IGFBP-1 e IGFBP-2),
obteniendo resultados verdaderamente significantes desde el inicio con dosis

subcutaneas de 5mg, 10mg y 15mg una vez por semana, alcanzando una reduccion del
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2,58% de HbAlc y el 21% de peso en su dosis maxima a partir de las 26 semanas
(13,16) lo cual muestra superioridad a otros farmacos GLP-1 importantes como
Dulaglutida, Semaglutida, Liraglutida e Inhibidores de SGLT-2 como la Dapagliflozina
(17).

En un estudio publicado en el 2021, sobre Medicamentos antidiabéticos y pérdida de
peso en pacientes con diabetes tipo 2, se demostré mayor numero de pacientes
tratados con Tirzepatida que alcanzaron los objetivos de peso (>5%, >10%, y>15%
pérdida de peso) que los tratados con placebo y Dulaglutida. Lo cual concuerda con
nuestros resultados. También los cambios en la circunferencia de la cintura variaron de
-2,1cm a -10,2 cm para Tirzepatida, en comparacién con -1,3 cm para placebo y-2,5 cm
para Dulaglutida (18).

Asi mismo, en el ensayo abierto SUPASS-2 (3) de fase 3 de 40 semanas, se asignaron al
azar 1879 pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada con metformina >1500mg para
recibir nuevo tratamiento con Tirzepatida o Semaglutida (5mg, 10mg, 15mg/ 1 vez por
semana) en el cual la Tirzepatida resulto superior a la Semaglutida con respecto a la
reduccion de HbAlc en 40 semanas, con un total de 86% de pacientes que lograron
llegar al objetivo (<7,0 %) recomendado por la Asociacién Estadounidense de Diabetes y
la Asociacién Europea. Ademds, los pacientes con Tirzepatida tuvieron una pérdida de
peso promedio de 11.3kg con su dosis maxima en comparacion de Semaglutida con
5,8kg, también se observd que muchos pacientes que recibieron tirzepatida tenian un
perfil de lipidos mejorado significativamente, reduccién de las concentraciones de
lipoproteinas de muy baja densidad vy triglicéridos, elevacién de la concentracion de
lipoproteinas de alta densidad. asi como una mejoria en la presion arterial,
biomarcadores de sensibilidad a la insulina, y niveles de enzimas hepaticas (19).

A pesar de que los dos farmacos presentaron menos del 2% de riesgo para efectos
secundarios, la Tirzepatida, en dosis maximas, presentd mayor porcentaje que la
Semaglutida, lo cual hay que tomar en cuenta sobre todo en pacientes ancianos (19).

La razon mas frecuente por la suspension prematura de tirzepatida o semaglutida son
los eventos adversos, siendo mas frecuente los gastrointestinales (nauseas, diarrea,
vomitos, constipacién) los cuales han resultado mayores con tirzepatida a dosis de 10
mg vy 15 mg que con dosis de 5 mg y que con semaglutida, sin embargo el estudio

SURPASS publico un esquema que incluyo un inicio con dosis mas baja y aumento de
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dosis mas lento con incrementos mas pequefios (2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10mg, 12,5mg vy
15mg) el cual se asocid con un perfil de efectos secundarios mas bajo. Se reporto
también dos contraindicaciones absolutas, antecedentes de cancer medular de tiroides
y multiples neoplasias endocrinas tipo2 (6,20).

En un metanalisis de 7 ensayos que estudiaron a un total de 6609 participantes, la
Tirzepatida en dosis de 5mg,10mg y15mg indujo reducciones dependientes de la dosis
en HbA 1c (-1.62% a -2.06%) al igual que una pérdida de peso que oscilan entre 1,68 kg
y 7,16 kg. que fueron clinicamente importantes, no solo en comparacién con el placebo,
sino también en comparacion con los regimenes de insulina basal y diferentes GLP-1
como semaglutida 1 mg (una vez por semana). No se asocié a la Tirzepatida con un
mayor riesgo de hipoglucemia (21).

La concentracion maxima (T Max) de Tirzepatida se observd después de 1 a 2 dias de
administracion, y se encontrd que la vida media fue de 116,7 h (es decir, 5 dias), lo que
favorece un régimen de dosis semanal (21).La farmacocinética de la Tirzepatida
también se analizé en un estudio sobre los efectos de la insuficiencia renal y la
tolerancia de la tirzepatida en una sola dosis subcutanea, en el cual no hubo efectos
clinicamente significativos de la insuficiencia renal en la farmacocinética de Ia
tirzepatida. Es posible que no sea necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Mejorar el control glucémico tiene efectos beneficiosos sobre el
desarrollo y la progresion de la insuficiencia renal (23).

A consecuencia de cinco ensayos clinicos del proyecto SURPASS, la tirzepatida fue
aprobada por la FDA en mayo del 2022 para el tratamiento de pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 siendo el primer farmaco agonista del receptor del GIP y GLP-1 en una
sola molécula (14).

A pesar que aun no ha sido aprobado para el tratamiento de la Obesidad, ya se ha
completado el primer ensayo de SURMOUNT-1 en pacientes con obesidad, el cual
pertenece a un programa de 4 ensayos globales de fase 3 que pretenden finalizar para
abril del 2023 y que formaran parte de la presentacion para la designacién final por
parte de la FDA (7)Sin embargo, con los estudios ya publicados, se predice que junto a
una correcta practica alimenticia y ejercicio, podria llegar a ser una alternativa de la
cirugia bariatrica debido a sus altos porcentajes de pérdida de peso y beneficios

adicionales, pudiendo ser el farmaco mas utilizado para combatir la Obesidad (24).
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CONCLUSIONES
Las reducciones en el nivel de hemoglobina glicosilada y el peso corporal observados
con Tirzepatida fueron consistentes en los resultados de los ensayos clinicos. Estos
resultados fueron dependiente a la dosis, es decir que mayor dosis mayores efectos
beneficios en comparacién con otros farmacos. Los estudios en diferentes poblaciones
han demostrado buena seguridad y tolerabilidad al farmaco pudiendo convertirse en la
primera alternativa farmacoldgica como tratamiento para estas patologias.

Ademads, se sugiere un incremento de dosis progresivamente con el objetivo de evitar

efectos adversos que comunmente afecta al sistema gastrointestinal y siempre

acompafiar de modificaciones en el estilo de vida del paciente para mayores beneficios.

Se necesitan estudios en la poblacion local buscando los efectos beneficiosos

mencionados y de esta manera se pueda sugerir como tratamiento de primera linea y

accesible para pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.
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