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RESUMEN

La obesidad se ha convertido en uno de los mayores desafios de salud publica a nivel global,
afectando a millones de personas y teniendo un profundo impacto en la salud y calidad de
vida de los afectados. Su asociacion con enfermedades metabolicas, como la diabetes tipo 2,
y su contribucién a la disminucién de la expectativa de vida refuerzan la necesidad de
alternativas terapéuticas innovadoras. En este contexto, la tirzepatida emerge como una
opcién prometedora para el manejo de la obesidad, para evaluar la eficacia de la tirzepatida
en personas con obesidad, tanto con diabetes tipo 2 como en pacientes no diabéticos, se
realizd una revision sistematica en bases de datos reconocidas como SciELO, PubMed y
Scopus. Este estudio, con un disefio descriptivo, transversal y retrospectivo, con un enfoque
cualitativo y documental, incluyé articulos y estudios publicados en los Gltimos cinco afios,
dando prioridad a los meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados que analizaron la
eficacia de la tirzepatida en este contexto. Los resultados revelaron que la administracion
semanal de este farmaco evidencia una reduccion significativa en el peso corporal de manera
dosis-dependiente y ofreciendo beneficios adicionales en el control glucémico, mejorando
los niveles de HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2, sin aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores. Esta terapia, aprobada por la FDA, se presenta como una opcion
segura y eficaz, proporcionando un avance significativo en la mejora de la calidad de vida
de los pacientes y cumpliendo con los estandares de seguridad cardiovascular.

Palabras clave: Obesidad, Tirzepatida, Sindrome Metabdlico, Diabetes Mellitus tipo 2.



ABSTRACT

Obesity has become one of the most significant public health challenges globally.
Consequently, it has affected millions of people and profoundly impacted the health and
quality of life of those affected. Its association with metabolic diseases, such as type 2
diabetes, and its contribution to the decrease in life expectancy reinforce the need for
innovative therapeutic alternatives. Thus, tripeptide emerges as a promising option for the
management of obesity. It was vital to evaluate the efficacy of Tirzepatide in people with
obesity, both with type 2 diabetes and in non-diabetic patients, by a systematic review in
recognized databases such as SciELO, PubMed, and Scopus. It is a descriptive, cross-
sectional, and retrospective design with a qualitative and documentary approach. It included
articles and studies published in the last five years, prioritizing meta-analyses and
randomized clinical trials that analyzed the efficacy of Tirzepatide in this context. The
results revealed that weekly administration of this drug shows a significant reduction in body
weight in a dose-dependent manner and offers additional benefits in glycemic control,
improving HbA1c levels in patients with type 2 diabetes without increasing the risk of
major cardiovascular events. This therapy, approved by the FDA, is a safe and effective
option since it significantly advances patients' quality of life and complies with cardiovascular
safety standards.

Keywords: Obesity, Tirzepatide Metabolic Syndrome, Type 2 Diabetes Mellitus
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CAPITULO I.

1.1INTRODUCCION

Analizando los problemas que forman parte de la salud publica global en la actualidad,
podemos destacar a la obesidad que impacta por su alto grado de incremento, trae consigo
serias consecuencias para la salud y la vida diaria. Este problema no solo eleva el riesgo de
tener enfermedades metabdlicas crénicas, como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino que
también se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular (1). Existe una
conexion entre diabetes tipo 2 con obesidad, donde la insulinoresistencia que ocurre
comunmente en la obesidad ayuda y contribuye al desarrollo y avance de estas enfermedades

().

Dentro de los organismos con interés clinico se encuentra la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) quien resalta la década de 1980, por la incidencia considerable del aumento en
poblacion con obesidad y sobrepeso. Hoy en dia, casi un tercio de los habitantes a nivel
global, sin importar la edad, sexo, ubicacion, etnia o situacion econémica, sufre de este
problema. (3). A nivel mundial, la proporcién de pacientes adultos que mantienen su indice
de masa corporal (IMC) igual o superior a 25 kg/m2 incrementé pasando de 28.8% en
poblacion masculina junto con 29.80% en poblacion femenina en la década de 1980, a
36.90% y 38.0% en el afio 2013. (4), en Ecuador, la investigacion ENSANUT-ECU sefiala
que, entre los adultos, el sobrepeso tiene una prevalencia de 39.50% en relacion con la
obesidad con 22.30% (5).

En afios actuales se han explorado diversas estrategias farmacoldgicas para abordar la
obesidad, con el proposito de ofrecer a los pacientes opciones terapéuticas eficaces y seguras.
Entre estas alternativas, la tirzepatida ha emergido como un farmaco innovador, se comporta
como agonista dual de receptor GLP-1 y del receptor GIP, lo que le permite modular el
metabolismo energético regulando el apetito (6). Este mecanismo de accién sugiere un
potencial significativo como diana terapéutica para la obesidad, especialmente enfocada a
pacientes que padecen DM2, donde tirzepatida mejora el control glucémico y colabora en la
pérdida de peso (7).

A pesar de sus prometedores resultados en ensayos clinicos, la eficacia y seguridad de la
tirzepatida aun estan en evaluacion, y es fundamental establecer su lugar dentro de las
estrategias terapéuticas para la obesidad (7).

Este trabajo revisa la literatura, recopilando las contribuciones y resultados mas recientes de
publicaciones cientificas y estudios clinicos que usan tirzepatida como tratamiento para la
obesidad, orientado a pacientes con diabetes tipo 2 como individuos sin DM2. Se busca
sintetizar y analizar la evidencia existente para determinar primero su eficacia sin olvidar el
perfil de seguridad de tirzepatida para incluirla como una alternativa farmacolégica para el
control de los valores de glucosa a la vez que existe una reduccién notable en su peso
corporal y, asi como identificar posibles efectos adversos asociados con su uso.
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Este estudio no solo contribuira a la retroalimentacion acerca de las alternativas terapéuticas
disponibles para el manejo y asistencia de la obesidad, sino que también proporcionara
informacion crucial para que los profesionales del area de salud puedan ampliar su catalogo
de opciones farmacoldgicas orientadas a mejores y mas eficaces tratamientos junto con el
desarrollo de investigaciones innovadoras en esta area, para el avance de la medicina como
ciencia.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad representa un desafio urgente y creciente en la salud publica, afectando grandes
poblaciones alrededor del mundo. Este estado patoldgico no solo influye el nivel de vida del
paciente, sino que también esta asociado de manera estrecha con el desarrollo prematuro de
enfermedades metabolicas como la DM2 (8), convirtiéndolo en paciente propensos a
descompensaciones metabolicas que ponen en riesgo la integridad del paciente. Entre ambas
enfermedades existe una prevalencia creciente que a pesar de varios esfuerzos por el personal
de salud sigue en aumento, sus efectos acumulativos generan un gran desafio para los
diferentes sistemas de salud.

Existe una relacion compleja entre DM2 y la obesidad porque ambas condiciones estan
vinculadas por similares factores de riesgo y tienden a reforzarse mutuamente, creando un
ciclo constante y repetitivo sobre la insulinorresistencia del paciente contribuyendo al
desarrollo de DM2 (9), actualmente, los tratamientos farmacologicos para combatir la
obesidad en personas con o sin diabetes han presentado limitaciones en cuanto a su eficacia
y seguridad a largo plazo, motivo por el cual se plantean nuevas alternativas clinicas
innovadoras como el uso farmacoldgico de tirzepatida, misma que actla de manera dual
sobre los receptores GLP-1 y GIP, lo que contribuye para mejorar el manejo y seguimiento
de la obesidad incluyendo a pacientes que padecen DM2 como en aquellos sin esta
condicién, sin embargo el constante devenir de ensayos clinicos exige un anélisis detallado
de la literatura (10).

Este proyecto se plantea como una retroalimentacion de la evidencia cientifica disponible
sobre la tirzepatida como un novedoso medicamento con perfiles de seguridad adecuados
para mdaltiples poblaciones con obesidad separandolas en pacientes diabéticos y no
diabéticos. Es importante expandir las opciones disponibles en la actualidad, no solo para
respaldar las decisiones clinicas futuras, sino también para identificar su rol dentro de las
estrategias para el manejo de la obesidad como una patologia, junto con la posibilidad de
mitigar las posibles complicaciones derivadas de estas condiciones metabdlicas crénicas.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 General
o Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia de tirzepatida para el tratamiento de
la obesidad en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2.

1.3.2 Especificos

o Reconocer el efecto de la Tirzepatida en el manejo y control glicémico orientado a
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

o Evaluar la disminucion de peso corporal en pacientes diabéticos que presentan
obesidad y mediante el uso de Tirzepatida como diana terapéutica.

o Comparar la eficacia de la Tirzepatida en relacion con otras alternativas terapéuticas
para tratamiento de la obesidad.

o Describir los efectos de la disminucion de peso orientado a pacientes con obesidad
que cursen o no con diabetes mellitus tipo 2.

15



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO.

2.1 Obesidad

2.1.1 Definicion, prevalencia y clasificacion.

2.1.1.1 Definicién: Es la acumulacién patolégica o el exceso de grasa corporal (11), es un
factor de riesgo para varias complicaciones metabdlicas, siendo la insulinorresistencia el
denominador habitual en estas afecciones, la disglucemia es una de las mas importantes
complicaciones e incluye prediabetes, DM2 junto con diabetes gestacional (8).

La organizacion Mundial de la Salud dentro de sus parametros establece evaluar esta
condicion utilizando como factor comun el indice de masa corporal (IMC), mismo que se
calcula con la division entre el peso en kilogramos del paciente con la altura medida en
metros al cuadrado (kg/m?). Permitiendo clasificar de la siguiente manera la obesidad (11):

Tabla 1: Clasificacion de la obesidad basado en el IMC.

Clasificacion de la obesidad basado en el IMC.

Tipo 1 IMC: 30 a34.90
Tipo 2 IMC: 35 a39.90
Tipo 3 IMC: mayor o igual a 40

(11)

El IMC tiene limitaciones significativas, no evalia como se distribuye la grasa corporal ni
su funcion, y podria no representar de manera precisa la cantidad de grasa en personas con
alto nivel de masa muscular. Por ende, se sugiere evaluar de forma integral incluyendo
mediciones adicionales incluyendo el perimetro de la cintura, tomando como relacion
cintura-cadera en comparacién con la asociacion que existe cintura-altura orientado a la
distribucion de la grasa (12).

2.1.1.2 Bioimpedancia: Es un método no invasivo y accesible, que se ha consolidado como
un eje indispensable para la evaluacion sobre la condicion de salud de los pacientes. Al medir
la impedancia eléctrica que ofrecen los diferentes tejidos corporales, esta técnica
proporciona una ventana a la composicion corporal interna (13). La capacidad de los
musculos para conducir la corriente eléctrica, en comparacion con la resistencia de la grasa
y los huesos, permite obtener informacién valiosa para la valoracion nutricional y el
seguimiento de diversas patologias (14).

2.1.1.3 Prevalencia La OMS sefiala que desde los afios 70 existe un aumento significativo
de la obesidad en todas las edades. Actualmente, alrededor de 650 millones de adultos
sumandole la poblacién pediatrica entre 5y 19 afios de edad con 340 millones de individuos
presentan sobrepeso y obesidad (9).

Entre 1980 y 2019, la prevalencia de la obesidad se incremento significativamente, pasando
del 3,2% al 12,2% en hombres y del 6% al 15,7% en mujeres. La prevalencia mas alta de
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obesidad en mujeres puede atribuirse a una predisposicion bioldgica hacia un porcentaje de
grasa corporal mas elevado. Las diferencias sexuales esenciales abarcan la distribucion y
metabolismo del tejido adiposo, variaciones en los perfiles de lipoproteinas y sensibilidad
diferencial a la insulina, asi como los efectos de las hormonas gonadales. Si bien el sobrepeso
y la obesidad se perciben como problemas predominantes en naciones de altos ingresos,
actualmente estan en aumento en paises en vias de desarrollo. Este fendmeno es atribuible a
factores como el comercio global, el desarrollo econdmico y el proceso de urbanizacién que
estan experimentando (15).

Si estas tasas no disminuyen, se proyecta que para 2025 alrededor de 2,7 billones de
pacientes adultos presentaran algln tipo de sobrepeso junto con un incremento superior al
billon de pacientes adultos tendran obesidad, lo que representa un desafio significativo para
la salud (15).

2.1.1.4 Determinantes de Riesgo en la obesidad: El origen de la obesidad como condicién
es multifactorial, este desarrollo se encuentra asociado a una combinacion de factores de
riesgo que incluyen aspectos genéticos y ambientales. Los factores de riesgo individuales,
sociales y contextuales suelen interactuar y/o influenciarse mutuamente, pudiendo ejercer
efectos a lo largo del tiempo, desde la infancia hasta la adolescencia. Esta dindmica
contribuye tanto al inicio del aumento de peso como al agravamiento de la obesidad existente
(10).

2.1.1.3.1 Genéticos: El peso de los padres bioldgicos constituye un predictor genético
significativo sobre la obesidad y sobrepeso durante la infancia. Los pacientes pediatricos
mantienen una mayor probabilidad de desarrollar obesidad en la adultez si al menos uno de
sus progenitores tiene obesidad (10).

2.1.1.3.2 Ambientales y Sociales: Una posicién socioeconémica baja, inseguridad
alimentaria y limitado acceso a una nutricién saludable junto con ausencia de espacios
recreativos orientados al deporte se consideran factores de riesgo (16). Junto con la
disponibilidad inmediata a comida rapida y poco acceso a frutas y verduras afecta el
consumo alimenticio en familias de bajos ingresos econémicos, estableciendo una relacién
directa con la prevalencia de sobrepeso (10).

La inseguridad alimentaria genera situaciones de estrés para los nifios como para sus
familias, lo cual puede incrementar la carga de estrés cronico. este contexto puede
desencadenar alteraciones en los patrones de alimentacion, promoviendo tanto a la
restriccion de la ingesta como el incremento en el aprovechamiento de comestibles con
elevada concentracion caldrica (10).

La obesidad tiende a presentarse con mayor frecuencia en ciertos grupos sociales, tanto
dentro como fuera del dmbito familiar. Las correlaciones del IMC son marcadas en
interacciones sociales fuera del nucleo familiar, lo cual sugiere que este fendmeno no se
explica Unicamente por la genética compartida. De hecho, el riesgo de desarrollar obesidad
aumenta significativamente si un amigo (57% mas de riesgo) o el conyuge (37%) presenta
obesidad, posiblemente debido a normas compartidas y otros factores de lazos (16).
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Tabla 2: Ejemplos selectos de factores de influencia y contribucion a la obesidad

EJEMPLO DESCRIPCION
A. Factores Genéticos e Obesidad de los padres

e Aumento del peso materno
durante la gestacion

e Diabetes gestacional

e Sindromes monogenéticos Y
efectos poligenéticos

e Tabaquismo materno

B. Factores del entorno familiar y e Estilo de alimentacién de los
del hogar padres
e Consumo de bebidas azucaradas
e Tamafio de las porciones
e Comportamiento de picoteo
e Conducta sedentaria

C. Factores Ambientales y sociales e Comercializacion de alimentos no
saludables
e Comunidades con escasos
recursos

e Inseguridad alimentaria
e Entorno escolar, proximidad a la
comida rapida.

(10)

2.1.1.4 Principales complicaciones: La obesidad es una importante condicion de riesgo
primordial en la evolucién de patologias cardiacas y vasculares, al propiciar el origen de
multiples comorbilidades como la hipertension arterial, dislipidemia, DM2 entre otros
trastornos (17).

2.1.1.4.1. Complicaciones Cardiovasculares: El amotinamiento progresivo y elevado de
tejido adiposo induce alteraciones a nivel cardiaco de manera directa afectando el miocardio
y los vasos sanguineos, como indirectamente, a través de comorbilidades asociadas a la
obesidad. Este exceso de acumulacion de grasa conlleva a modificaciones hemodinadmicas,
incluyendo un incremento en la cantidad de sangre y gasto cardiaco, junto con una reduccion
de la resistencia vascular periferica. Ademas, el exceso adiposo contribuye a comerbilidades
metabdlicas como hipertension arterial, por activacion de los sistemas nerviosos renina-
angiotensina-aldosterona y simpatico. Por otro lado, la obesidad afecta de manera directa al
miocardio, provocando una acumulacién de grasa en el tejido cardiaco y fibrosis posterior
@am).

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada es una condicion frecuente
los pacientes con obesidad en consecuencia de las modificaciones estructurales y funcionales
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que ocurren en el miocardio, la presencia de degradacién crénica continua y el constante
estrés oxidativo contribuyen significativamente la aparicion de fibrosis miocardica y falta de
funcion durante la diastole. La obesidad también puede inducir una deformacién del
ventriculo izquierdo, lo que eleva el riesgo de desarrollar hipertension arterial entre otras
(18).

Las tendencias epidemiolégicas actuales sugieren que la carga de morbilidad atribuible a las
enfermedades cardiovasculares seguird incrementandose por la prevalencia creciente sobre
la obesidad en la poblacion mundial (17).

2.1.1.4.2 Sindrome Metabolico: Es un grupo de factores de riesgo cardiometabdlicos
mismos que tienen una elevada prevalencia dentro de la poblacién adulta, se caracteriza por
la presencia simultanea de factores como el aumento en el perimetro abdominal, hipertension
arterial, estado proinflamatorio y protrombatico, resistencia a la insulina y niveles altos de
glucosa. Todos estos elementos se relacionan estrechamente con un creciente significativo
en el riesgo de desarrollar enfermedades crénico metabolicas, donde la DM2 y enfermedades
cardiovasculares son las mas comunes (19).

El estilo de vida, factores ambientales, consumo desmesurado de productos con bajo aporte
nutricional y sedentarismo, se reconocen como criterios importantes para el desarrollo del
sindrome metabolico. La ingesta elevada de calorias es un elemento causal significativo, ya
que se ha demostrado que la acumulacion grasa a nivel visceral funciona como un promotor
importante, activando gran parte de las vias (20). La insulinoresistencia, inflamacion crénica
permanente parecen ser causantes primarios en la progresion prematura del sindrome
metabdlico y su cambio subsiguiente a enfermedad cardiovascular y la DM2 (20).

2.1.1.4.3 Resistencia a la insulina: La insulina forma parte de un grupo de hormonas
peptidicas producidas principalmente por células betapancreaticas como respuesta a la
hiperglicemia en sangre. Su funcién anabolica se manifiesta al reprimir la lip6lisis junto con
la gluconeogénesis a nivel hepatico, mientras favorece la recoleccion de glucosa a nivel
hepatico, tejido adiposo y mausculos estriados. Al momento que se desarrolla la
insulinorresistencia, se ve afectada la capacidad de esta hormona para inhibir la lipélisis. En
la circulacion provoca un aumento de acidos grasos libres en el espacio endovascular, lo
cual, a su vez, agrava la resistencia a la insulina al interferir con la cascada de sefializacion
de la insulina en distintas visceras (20).

Dentro de las fases iniciales con relacion a la resistencia a la insulina, las células
pancredticas aumentan su actividad para secretar mayores cantidades de insulina y asi
mantener la glucosa capilar en rangos normales, con una capacidad de compensacion que
estd en gran medida determinada por factores genéticos. Sin embargo, conforme la
enfermedad avanza, estas células pierden la capacidad de producir la cantidad necesaria de
insulina para controlar los niveles de hiperglicemia, lo que conducen hacia estados de
prediabetes o DM2 (21).
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2.1.2 Diabetes Mellitus tipo 2

2.1.2.1 Definicion: Es una de las principales patologias metabolica caracterizada por
hiperglucemia cronica debido a una combinacion de resistencia a la insulina y una disfuncion
en la secrecion de insulina por las células B del pancreas (22). La resistencia a la insulina
implica una respuesta bioldgica disminuida a la insulina en los tejidos periféricos, como el
musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo (23).

2.1.2.2 Fisiopatologia bésica: En la patogénesis de la T2D, la resistencia a la insulina suele
preceder a la disfuncion de las células B. Inicialmente, las células f compensan la resistencia
a la insulina aumentando la secrecién de insulina. Sin embargo, con el tiempo, estas células
no pueden mantener esta compensacion, lo que lleva a una hiperglucemia persistente (22).
Factores como la obesidad, la inactividad fisica y la predisposicidén genética juegan roles
significativos en el desarrollo de la T2D (23).

Tabla 3 Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus tipo 2 segin ADA 2024

Criterio Diagnoéstico  Valor Descripcion
Glucemiaen ayunas > 126 mg/dL (7 Medida en sangre después de al menos 8
mmol/L) horas sin comer ni beber (excepto agua) (23).

Prueba de tolerancia > 200 mg/dL Se mide la glucosa en sangre después de

oral a la glucosa (11.1 mmol/L) a ingerir 75 gramos de glucosa anhidra disuelta

(OGTT) las 2 horas en agua.

Hemoglobina  Alc >6.5% Refleja el nivel promedio de glucosa en
(HbAlc) sangre en los dltimos 2-3 meses.
Glucemia al azar > 200 mg/dL Medida en cualquier momento del dia,

(11.1 mmol/L)  especialmente si se presentan sintomas
clasicos poliuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicada (23).

(23)

La T2D es una enfermedad heterogénea con mdltiples subtipos que varian en cuanto a
caracteristicas clinicas, desarrollo de la enfermedad, reaccién al tratamiento junto con riesgo
de complicaciones (24). A largo plazo la T2D incluye una serie de complicaciones
microvasculares, macrovasculares entre otras complicaciones (22).

2.1.2.3 Relacion con la obesidad: Mecanismos que vinculan la obesidad con la diabetes
tipo 2.

La obesidad y la diabetes tipo 2 (T2D) estan estrechamente relacionadas a través de varios
mecanismos interconectados, incluyendo la resistencia a la insulina, la disfuncion de las
células beta, el estilo de vida y las predisposiciones genéticas.

2.1.2.3.1 Resistencia a la Insulina: La obesidad contribuye a la resistencia a la insulina
mediante la liberacion de acidos grasos no esterificados, glicerol, hormonas y citoquinas
proinflamatorias desde el tejido adiposo (23). Estos factores interfieren con la sefializacion
de la insulina, lo que lleva a una disminucion de la captacion de glucosa en los tejidos
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periféricos. La inflamacidn cronica de bajo grado, comun en la obesidad, también juega un
papel crucial al activar vias inflamatorias que inhiben la sefializacion de la insulina (25).

2.1.2.3.2 Disfuncion de las Ceélulas Beta: La resistencia a la insulina aumenta la demanda
de insulina, lo que puede llevar a la disfuncion y eventual fallo de las células beta
pancredticas. La inflamacion y el estrés oxidativo inducidos por la obesidad también
contribuyen a la disfuncién de las células beta. La acumulacion de lipidos en el pancreas
puede exacerbar este efecto, afectando la capacidad de las células beta para secretar insulina
adecuadamente (26) (27).

2.1.2.3.3 Estilo de Vida: Factores como la dieta rica en calorias y la falta de actividad fisica
son determinantes clave en el desarrollo de la obesidad y, por ende, de la T2D. Estos factores
promueven un balance energético positivo que favorece el almacenamiento de nutrientes y
la resistencia a la insulina (28).

2.1.2.3.4 Predisposiciones Genéticas: La obesidad y la T2D comparten caracteristicas
genéticas que amplifican la susceptibilidad a ambas condiciones. La predisposicion genética
puede influir en la distribucién del tejido adiposo, la funciéon de las células beta y la
sensibilidad a la insulina, modulando el riesgo de desarrollar T2D en individuos obesos (29)
(30).

2.1.2.4 Impacto del control de peso en la diabetes tipo 2: Cémo la reduccion de peso
mejora el control glucémico.

El control del peso tiene un impacto significativo en la diabetes tipo 2 (T2D), y la reduccién
de peso mejora el control glucémico a través de varios mecanismos bien documentados en
la literatura médica.
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Figura 1 Relacion entre reduccion de peso con Diabetes Mellitus tipo 2.

Primero

Segundo

Tercero

*|a perdida de peso
disminuye la resistencia a
la insulina, un factor clave
en la patogenesis de la
T2D. La reduccién del
tejido adiposo disminuye
la liberacion de acidos
grasos libres y citoquinas
proinflamatarias, lo que
mejora la sefializacion de
la insulina y facilita una
mejor captacion de

*|a pérdida de peso

mejora la funcidn de las
células beta pancreaticas.
La reduccion del tejido
adiposo ectdpico en el
higado y el pancreas
disminuye el estrés
oxidativo y la inflamacion,
lo que puede restaurar la
capacidad de las células
beta para secretar
insulina de manera mas

*La perdida de peso tiene
un efecto directo en la
reduccion de la
hemoglobina glicosilada
(HbAlc). Estudios han
demostrado que una
perdida de peso del 5% o
mas puede reducir
significativamente los
niveles de HbAlcy
mejorar otros factores de
riesgo cardiometabolicos,

efectiva. como la hipertension y la

dislipidemia.

glucosa por los tejidos

periféricos.

*Una perdida de peso mas
sustancial, del 10% o mas,
puede llevar a mejoras
progresivas en el control
glucémico y, en algunos
casos, a la remision de la
T2D.

(31) (12) (32)

Ademas, la disminucion en el peso corporal reduce el requerimiento clinico de
medicamentos hipoglucemiantes. La susceptibilidad a la insulina en relacion con la funcion
de las ceélulas beta permite un mejor control glucémico con menos dependencia de
medicamentos (31), la pérdida de peso también tiene beneficios adicionales en la reduccion
del riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares relacionadas con T2D, asi
como enfermedades cardiovasculares entre otras (32) (33).

2.2 Tirzepatida

2.2.1 Definicion y Mecanismo de accion

La tirzepatida es una nueva molécula innovadora a base de una estructura quimica sintética
basada la combinacion del doble agonismo de receptores del polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), consta de 39 péptidos de aminoacidos (34) y del péptido
similar al glucagon-1 (GLP-1), resultando en un agonista dual, estas hormonas incretinas se
liberan a nivel intestinal relacionada a la respuesta a la ingesta de nutrientes y estimulacion
de las células beta pancreaticas que secretan insulina, generado gran expectativa en el ambito
de la salud para el tratamiento de la obesidad y la DM2, actta imitando la accién de dos
hormonas naturales en nuestro cuerpo: GIP y GLP-1, estas hormonas desempefian un papel
crucial para la regulacion del apetito del paciente, sensacion de saciedad y produccion de
insulina al unirse a los receptores de estas hormonas, la tirzepatide desencadena una serie de
efectos beneficiosos (35).
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2.2.1.1 Analogo dual de GLP-1y GIP: Cémo actua Tirzepatida en el control del apetito
y la glucosa.

En cuanto al control del apetito, la tirzepatida activa los receptores de GLP-1 en el cerebro,
lo que reduce la ingesta, este efecto se ve potenciado por la capacidad de la tirzepatida para
retrasar el vaciamiento gastrico, lo que prolonga la sensacién de plenitud (34). Ademas,
publicaciones en modelos animales demuestran el beneficio de la tirzepatida para disminuir
la preferencia por alimentos ricos en grasas (36).

En el control de la glucosa, la tirzepatida mejora la liberacion de la hormona insulina en
respuesta a la cantidad de glucosa para reducir la secrecion de glucagoén, reduce la cantidad
de glucosa en sangre en ayunas y posprandial, para promover la saciedad y suprimir el apetito
(34).

2.2.1.2 Efectos metabdlicos adicionales: Impacto del metabolismo de lipidos y la
sensibilidad a la insulina.

La sensibilidad a la insulina, la tirzepatida mejora marcadores como el modelo de evaluacién
homeostatica de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y aumenta los niveles de
adiponectina, Proteina de Union al Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (IGFBP-1) e
Proteina de Union al Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 2 (IGFBP-2), lo que indica una
mejoria en la sensibilidad a la insulina. (37)

En relacion con el metabolismo de los lipidos, la tirzepatida reduce significativamente los
niveles de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como las particulas
lipoproteicas ricas en triglicéridos grandes y las particulas de LDL pequefias, lo que sugiere
una mejora en el perfil. lipidico aterogénico (38). También se ha observado una disminucion
en los niveles de apolipoproteinas B y C-lll, y un aumento en la lipoproteina lipasa
preheparina, lo que contribuye a la mejora del perfil lipidico (38).

El GLP1, en particular, reduce la ingesta de alimentos y retrasa el vaciamiento gastrico, lo
que también se logra con la tirzepatida, mejora la presion arterial y reduce el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos (34), estos efectos en la sensibilidad
a la insulina y el metabolismo de los lipidos destacan el potencial de la tirzepatida para
mejorar la salud metabdlica.

2.3 Farmacocinética de la Tirzepatida

Tirzepatida, comercialmente conocida como ZEPBOUND, es un agonista dual de los
receptores del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1). Su farmacocinética ha sido bien caracterizada en diferentes
poblaciones, incluyendo sujetos sanos y pacientes con sobrepeso u obesidad (39).

2.3.1 Absorcion: Tras la administracion subcutanea, el tiempo medio para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (Tmax) es de aproximadamente 24 horas, con un rango
de 8 a 72 horas. La biodisponibilidad absoluta media es del 80%, y se logra una exposicion
similar cuando se administra en el abdomen, muslo o parte superior del brazo (40).

2.3.2 Distribucién: El volumen aparente de distribucién en estado estacionario es de
aproximadamente 9.7 L, y tirzepatida se une en un 99% a la albumina plasmatica (40).
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2.3.3 Metabolismo: Tirzepatida se metaboliza principalmente mediante la escision
proteolitica de su estructura peptidica, la B-oxidacion del diacido C20 y la hidrdlisis de
amidas (41).

2.3.4 Eliminacion: La depuracion media aparente es de 0.056 L/h, con una vida media de
eliminacion de aproximadamente 5 dias. La excrecion renal es la principal via de
eliminacion, con aproximadamente el 66% de la radiactividad administrada recuperada en
la orinay el 33% en las heces (41).

2.3.5 Impacto de la funcidén hepatica y renal: La farmacocinética de tirzepatida no se ve
significativamente afectada por la insuficiencia hepatica o renal, lo que sugiere que no se
requieren ajustes de dosis en estas poblaciones (39) (42).

Estos datos indican que tirzepatida tiene un perfil farmacocinético favorable para la
administracion una vez por semana, lo que facilita su uso en el manejo cronico de la obesidad
y la diabetes tipo 2 (42).

2.4. Perfil de seguridad y efectos secundarios

La tirzepatida es el primer coagonista dual del receptor GIP/GLP-1 aprobado para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 en los EE. UU., Europa y los Emiratos Arabes Unidos (43),
estd aprobada para su uso como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) en los EE. UU., la UE, Japon y
otros paises (35).

Presenta un perfil de seguridad que es importante considerar en el manejo de la diabetes tipo
2 (44). A continuacion, se detalla su perfil de seguridad y efectos secundarios basados en la
literatura médica relevante:

Tabla 4 Perfil de seguridad y efectos secundarios de la Tirzepatida

Aspecto Detalles

Efectos Los efectos gastrointestinales son los mas frecuentes, incluyendo

secundarios nauseas, disminucion del apetito. Estos efectos son mas comunes

comunes con dosis mas altas y tienden a disminuir con el tiempo (45).

Efectos Se ah registrados casos de pancreatitis, sin establecer causalidad,

secundarios por lo que se recomienda suspender el tratamiento ante sospecha de

graves pancreatitis (12).

Consideraciones Riesgo de tumores de células C tiroideas: Existe una advertencia de

de seguridad riesgo en roedores, aunque la relevancia en humanos no esta
determinada.

Lesion renal Precaucion en pacientes con enfermedad renal al iniciar o aumentar

aguda la dosis.

Colelitiasis: Puede causar complicaciones relacionadas con calculos biliares.

Hipoglucemia: Menor incidencia en comparacién con insulina basal, pero presente
especialmente en combinacion con sulfonilureas. (12)

Interacciones Se debe monitorear un indice terapéutico estrecho como Warfarina

medicamentosas como recomendacion para un método anticonceptivo no oral
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adicional durante 4 semanas después de la iniciacion y escalamiento
de dosis (12).
Comparacion con Laincidencia de efectos gastrointestinales es comparable a la de los
otros tratamientos agonistas de GLP-1, pero mayor que con placebo e insulina (45).
(12) (45)

2.4.1 Efectos adversos comunes: Nauseas, vomitos, otros reportados en ensayos
clinicos.

Los efectos adversos gastrointestinales comunes de tirzepatida incluyen nauseas, vomitos y
diarrea. Segun SURPASS, el porcentaje de incidencia sobre nauseas resulto en 12.0% al
24.0%, diarrea del 12.0% al 22.0%, y de vomitos del 2.0% al 13.0% (46). Estos efectos
suelen ser transitorios y de intensidad leve a moderada (46).

Mezquita (2023), confirmo que los eventos gastrointestinales, como nauseas y vomitos, son
maés frecuentes con tirzepatida en comparacion con placebo, especialmente a dosis mas altas
(47). Ademas, se observd que estos efectos adversos son mas comunes con tirzepatida que
con insulina, pero comparables a los observados con agonistas del receptor GLP-1 (45).

2.4.2 Consideraciones a largo plazo: Seguridad del uso crénico de la Tirzepatida.

El uso cronico de tirzepatida en pacientes con obesidad y DM2 presenta varias
consideraciones sobre el perfil de seguridad a largo plazo. Segun la farmacovigilancia de la
FDA, se han reportado eventos adversos gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea,
gue son comunes, pero generalmente manejables (48). Ademas, se ha observado un riesgo
desproporcionado de pancreatitis y trastornos pancreato-biliares, pese a que no se ha
instituido una equivalente definitiva (48).

Un meta-analisis Zeng (2023), donde incluyeron un total de nueve ensayos con la
participacion de 9.871 pacientes, indicO que tirzepatida no esta significativamente asociada
con un aumento del riesgo de pancreatitis, pero si con mayor incidencia para el desarrollo
de enfermedades biliares, como colelitiasis y colecistitis (49). También se ha reportado un
riesgo aumentado de retinopatia diabética y cancer medular de tiroides en modelos animales,
aungue la relevancia en humanos no esta clara (48), segiin ADA (2024), se debe mantener
un cuidado especial en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, debido al alto riesgo
potencial de lesion renal aguda (12).

2.5 Comparacion con otros tratamientos

2.5.1 Comparacién con analogos GLP-1 (Semaglutida, Liraglutida)

Segun ensayos SURPASS en estadio 111, la tirzepatida subcutanea una vez por semana, como
monoterapia o terapia adicional a los medicamentos orales para reducir la glucosa y la
insulina, fue superior a los agonistas GLP-1 (AR), dulaglutida 0,75 mg y semaglutida 1 mg,
asi como a la insulina basal y prandial para el control glucémico y la pérdida de peso en
adultos con T2DM inadecuadamente controlada (35).

En otros estudios se evidencia una eficacia superior en la disminucién de peso corporal con
relacion con los andlogos GLP-1 como semaglutida y liraglutida en personas que presentan
DM2. Recientes ensayos clinicos, tirzepatida ha demostrado una mayor pérdida de peso que
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semaglutida, con reducciones de peso corporal que oscilan en valores entre 5.27 kg y 9.57
kg, dependiendo de la dosis (50). En comparacion, semaglutida mostro reducciones de peso
de 2.52 kg a 4.97 kg (50).

2.5.1.1 Diferencias en mecanismos de accion: Comparacién entre los efectos de
Tirzepatida y otras opciones farmacoldgicas.

Tirzepatida al ser un agonista dual de los receptores de GLP-1 y GIP, le confiere un
mecanismo de accion unico en comparacion con los analogos GLP-1 como semaglutida y
liraglutida. Este doble agonismo permite mejorar la funcion de las células B y la sensibilidad
a la insulina, ademas de suprimir la secrecion de glucagén de manera mas efectiva que los
agonistas selectivos de GLP-1 (43).

El receptor GIP, al ser activado por tirzepatida, puede potenciar la identificacion de la
insulina a la vez aumenta la captacion de glucosa en sangre, lo que contribuye en una mayor
reduccion del peso corporal y la glucosa en sangre (51). Aungue los efectos del GIP en la
reduccion del apetito y el peso no estan completamente demostrados en humanos, su
combinacidn con la activacién del receptor GLP-1 parece ofrecer beneficios adicionales en
el control de la glucosa en ayunas junto con la pérdida de peso corporal (43) (52).

En comparacion con anadlogos de GLP-1 como semaglutida y liraglutida act(an
principalmente a través de la activacion del receptor GLP-1, mejorando la secrecion de
insulina dependiente de glucosa y reduciendo el apetito, o que también contribuye a la
pérdida de peso (52), sin embargo, tirzepatida ha demostrado una mayor eficacia en la
reduccion del peso corporal y el control glucémico en comparacion con semaglutida, lo que
se atribuye a su accion dual (53).

2.5.1.2 Comparacion de resultados clinicos: Comparativa en términos de pérdida de
peso y control glucémico.

Tirzepatida ha demostrado ser altamente eficaz en el control glucémico y la pérdida de peso
en pacientes con diabetes tipo 2. En términos de control glucémico, tirzepatida ha mostrado
reducciones significativas en la hemoglobina Alc (HbAlc). En el ensayo SURPASS-5, las
reducciones en HbAlc fueron de -2.11% a -2.40% dependiendo de la dosis, en comparacion
con -0.86% con placebo (54). Segun Karagiannis (2022), la tirzepatida mostrd una
superioridad dosis-dependiente en la reduccion de HbAlc en comparacion con placebo,
analogos de GLP-1y regimenes de insulina basal (55).

En cuanto a la pérdida de peso, tirzepatida también ha demostrado ser superior. En el mismo
ensayo SURPASS-5, la pérdida de peso promedio fue de -5.4 kg a -8.8 kg, dependiendo de
la dosis, en comparacion con un aumento de 1.6 kg con placebo (54). Segin Karagiannis
(2022), mostré que tirzepatida fue mas eficaz que los analogos de GLP-1 en la reduccion del
peso corporal, con reducciones que varian de 1.68 kg a 7.16 kg mas que los analogos de
GLP-1 (55).

Ademas, en comparacion con insulina lispro, tirzepatida logré6 una mayor reduccion en
HbAlc y peso corporal, con menos eventos de hipoglucemia (56). En comparacion con
semaglutida, tirzepatida mostré una mayor eficacia en la reduccion de HbAlc y peso
corporal (50).
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2.5.2 Ventajas y limitaciones
La tirzepatida esta aprobada por la FDA en los Estados Unidos (44).

2.5.2.1 Principales ventajas: Reduccion de peso significativa, mejora del control
glucémico: Segun Yang (2024), ademas de la pérdida de peso, tirzepatida mejora el control
glucémico, reduciendo los niveles de HbAlc de manera mas efectiva que otros tratamientos,
lo que es beneficioso para pacientes con diabetes tipo 2 (57), otros estudios como Nauck
(2022), han indicado que tirzepatida no aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, cumpliendo con las definiciones convencionales de seguridad cardiovascular (43).

2.5.2.2 Limitaciones: Sin embargo, segin Yang (2024), persisten algunas barreras clinicas
limitadas principalmente por los altos costos del tratamiento junto con malestar
gastrointestinal (57).

2.5.2.2.1 Efectos secundarios: La tirzepatida se asocio con un riesgo bajo de hipoglucemia
clinicamente significativa o grave y no aumento el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos importantes. Los eventos adversos fueron en su mayoria de gravedad leve a
moderada, siendo los mas comunes los eventos gastrointestinales, como nauseas, diarrea,
disminucion del apetito y vomitos (35).

2.5.2.2.2 Costos: Segun las directrices de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) de
2024, el precio de venta al por mayor (AWP) para un suministro de 30 dias de tirzepatida
(12), oscila entre $1,295 y $1,619 en los Estados Unidos, este costo puede ser una barrera
significativa para algunos pacientes, especialmente aquellos sin seguro médico adecuado
(35).

Segun Zhang (2023), un analisis de costo-efectividad a corto plazo en los Estados Unidos
encontrd que el tratamiento con tirzepatida 10 mg una vez por semana es mas costoso en
comparacion con la semaglutida, pero también mas efectivo en la reduccion de HbAlc y
peso corporal en el analisis indicé que el costo incremental por una reduccién del 1% en
HbA1c fue de $2,247 y de 237 ddlares por cada pérdida de 1 kg de peso (58).

2.5.2.2.3 Farmacocinética en poblaciones: La accesibilidad al tratamiento con tirzepatida
para la reduccion de peso y el control de la diabetes tipo 2 puede ser evaluada desde varias
perspectivas (12).

Un estudio evalud la farmacocinética de la tirzepatida en sujetos con insuficiencia renal y
encontrd que la exposicién al farmaco era similar entre los grupos con insuficiencia renal y
los sujetos sanos, 1o que sugiere que no se requieren ajustes de dosis (39), de manera similar,
otro estudio mostro que la farmacocinética de la tirzepatida no se veia significativamente
afectada en pacientes con insuficiencia hepética, lo que también indica que no se necesitan
ajustes de dosis (42).

En cuanto a la seguridad y tolerabilidad, la tirzepatida ha sido bien tolerada en general,
aunque los efectos secundarios gastrointestinales que incluyen nauseas, vomitos y diarrea, y
pueden ser mas frecuentes durante la fase de escalada (59), es importante considerar estos
efectos secundarios al prescribir tirzepatida, especialmente en poblaciones vulnerables como
los adultos mayores, quienes pueden tener una mayor susceptibilidad (59).
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CAPITULO III

3. METODOLOGIA.

3.1 Tipo y disefio de la investigacion

Esta investigacion sera de tipo descriptiva, utilizando un disefio no experimental, transversal
y de caracter retrospectivo, cualitativo y documental. Se analizaran articulos cientificos,
publicaciones y documentos de sitios web que aborden a la Tirzepatida como tratamiento
para la obesidad en pacientes con y sin diabetes tipo 2, el objetivo es consolidar los
conocimientos tedricos y las conclusiones de investigaciones previas, permitiendo un
analisis profundo, valorativo y claro de la informacidn recolectada, con el fin de ofrecer un
resumen aplicable a la practica médica futura en la region.

Al mismo tiempo, servird como una referencia valiosa que combina la revision de la
literatura cientifica con el juicio clinico de los profesionales médicos.

3.2 Técnicas de recoleccion de datos

Para llevar a cabo este estudio, se empleara la revision bibliografica como técnica
fundamental de investigacion. Esta metodologia permitira reunir informacion valiosa
relacionada con los objetivos planteados, centrandose en tirzepatida como tratamiento para
la obesidad en pacientes con y sin diabetes tipo 2. En el marco del analisis, se implementaran
tres métodos tedricos que estan intrinsecamente vinculados al enfoque y alcance del trabajo.
Estos métodos incluyen el analitico-sintético, el historico-16gico y el inductivo-deductivo,
cada uno de los cuales contribuira a una mejor interpretacion de la informacion recopilada,
facilitando asi la formulacion de conclusiones pertinentes.

Asimismo, se utilizaran operadores booleanos como herramientas complementarias en el
proceso de investigacion. Estos operadores son esenciales para interconectar descriptores de
salud, optimizando asi la busqueda de informacion relevante y garantizando que los datos
obtenidos sean adecuados y pertinentes.

La revision bibliografica esta dirigida a la recoleccion de fuentes primarias, secundarias y
terciarias, organizadas de acuerdo con el tipo de documentos analizados. La mayoria de los
materiales consultados seran articulos cientificos publicados en revistas indexadas en bases
de datos con valor académico y cientifico (Scielo, Latindex, Lilacs y Redalyc), asi como en
plataformas de alto impacto (PubMed, Medline, Scopus, Cochrane e Ice Web of Science),
La eleccion de estas bases de datos se fundamenta en el hecho de que todos los articulos
publicados en revistas indexadas han pasado por rigurosos procesos de revision de calidad
tanto en su contenido como en la metodologia empleada, lo que garantiza la ausencia de
sesgos en sus resultados.

3.3 Poblacién de estudio y tamafio de la muestra

Para esta investigacion, se seleccionaron como universo de analisis articulos cientificos del
ambito médico que guardan relacion, ya sea directa o indirecta, con el tema estudiado. En
total, se utilizaron 74 referencias bibliogréaficas, las cuales comprenden textos
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especializados, articulos cientificos, articulos de revision, guias de practica clinica y reportes
de casos clinicos. Todas estas fuentes estan disponibles en linea, lo que facilita el acceso
publico a la informacion.

Para organizar y clasificar de manera 6ptima la informacion utilizada en este trabajo, se
implementd un flujograma de identificacion y seleccion de informacion (figura 1). Este
esquema incluye una serie de etapas disefiadas para asegurar la seleccion de las fuentes mas
adecuadas para el analisis. Ademas, se establecieron criterios de inclusion especificos:

e Publicaciones de los Gltimos 5 afios para documentos generales

e Documentos con un marco metodoldgico compatible con el enfoque de la presente
investigacion.

e Fuentes que reflejan la ausencia de sesgos, tanto en los procesos de inclusién y
metodologia, como en la presentacion de los resultados.

Al finalizar este proceso de seleccion, se definié un total de 74 documentos como base para
la revision bibliografica de este estudio.

Figura 2 Flujograma de Identificacion y seleccién de documentos
p

*Recoleccidn de diversas bases de datos cientificas reconocidas

Identificacién Inicial: (PubMed, Scielo, Elsevier, Cochrane Library, ResearchGate)(N=94).

Eliminacion de Duplicados: eEvitar la inclusién repetida de un mismo estudio (N=7).
J
N
Exclusion por Criterios de #Se establecieron criterios especificos de inclusién, como relevancia
Inclusién: de las conclusiones y el periodo de tiempo de publicaciéon (N=3).
J

eLos articulos que superaron las etapas anteriores fueron evaluados en

Evaluacién a Texto Completo: calidad metodoldgica y la pertinencia de sus resultados (N=4).

* \
*Se excluyeron los articulos que no presentaban resultados
Exclusion Final: estadisticamente significativos (p < 0.05), errores metodoldgicos o
sesgos que pudieran afectar la validez de sus conclusiones (N=6).
~

eArticulos seleccionados para la investigacion por cumplir todos los

Seleccion Final: :
parametros necesarios (n=74).

\

Fuente: Autoria propia

3.4 Métodos de procesamiento y analisis de datos

Posterior a la seleccion de la muestra para la investigacion, desencadeno un analisis
completo y detallado de cada documento, mas alla del resumen revisado al definir el universo
de estudio. Esto permitié una comprension y analisis profundos del tema y los argumentos
de cada fuente, con el objetivo de obtener una recopilacién precisa y adecuada de la
informacion necesaria para este trabajo y para alcanzar los objetivos propuestos. A partir de
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esta revision, se cred una base de datos que incluye toda la bibliografia relevante y esencial
para el desarrollo de la investigacion. Con esta informacion, se consolidaron los resultados
y conclusiones proporcionando una respuesta fundamentada al problema planteado al inicio.

3.5 Elementos éticos de la investigacion

Con respecto a la ética dentro de esta revision bibliografica, se garantizaron los derechos de
autor en cada uno de los documentos revisados. La informacion se utilizé exclusivamente
divulgacién cientifica y propdsitos investigativos, asegurando que no se emplearan datos
personales de los autores de los materiales consultados, se mantuvo un compromiso con la
veracidad en la investigacion, con el objetivo de satisfacer la necesidad de un conocimiento
actualizado y aplicable dentro practica médica en la region.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La tirzepatida ha mostrado resultados prometedores como diana terapéutica de la obesidad
tanto en pacientes con y sin DM2. En el ensayo SURMOUNT-2, de fase I1l se observé que
la tirzepatida, administrada una vez por semana, logré una disminucidn significativa del peso
en pacientes que padecen obesidad y diabetes tipo 2. Las dosis de 10 mg y 15 mg resultaron
en una reduccién de peso del 12.80% y 14.70% respectivamente, en comparacion con el
3.2% con placebo (60). Ademas, un porcentaje mayor de participantes alcanz una reduccion
de peso del 5% o mas con tirzepatida en comparacion con placebo (60).

Tabla comparativa entre 1514 pacientes obesos diabéticos y no diabéticos entre hombres y
mujeres que utilizan tirzepatida como tratamiento, basada en el ensayo SURMOUNT-2 (60).

Tabla 5 Accidn de tirzepatida entre pacientes obesos con y sin Diabetes tipo 2

Parametro Obesos Diabéticos con Obesos No Diabéticos con
Tirzepatida Tirzepatida
Pérdida de peso (%0) 9.6% a 11.6% mas que 12.8% a 14.7% mas que
placebo placebo (60)

Pérdida de peso >5%
Pérdida de peso >10%

Pérdida de peso >15%

79-83% de los pacientes
55.60% de los pacientes

32 .28% de los pacientes

85-91% de los pacientes
(60) (61)
50-57% de los pacientes
(61)

20-57% de los pacientes
(61)

Reduccion de HbAlc
(%)

1.55% a 1.57% mas que
placebo

No aplicable (62)

Control glucémico
Efectos adversos

Mejora significativa
Similares a otros agonistas

No aplicable (50)
Similares a otros agonistas

gastrointestinales GLP-1 GLP-1 (60)
Riesgos potenciales Pancreatitis, complicaciones  Pancreatitis, complicaciones
biliares3 biliares (12)

(63) (60)

Tirzepatida es eficaz para la reduccion de HbAlc junto con la disminucion de peso en
pacientes obesos con DM2, mientras que en obesos no diabéticos se observa una pérdida de
peso significativa. Los efectos adversos gastrointestinales son similares en ambos grupos, y
se deben considerar los riesgos de pancreatitis y complicaciones biliares.

En pacientes obesos diabéticos, la tirzepatida ha demostrado una reduccion significativa de
HbAlc, con un alto porcentaje de pacientes alcanzando niveles de HbAlc por debajo del
7.0% (50) (62), la reduccidn de peso es menor en comparacion con los no diabéticos, lo cual
puede estar relacionado con diferencias en el metabolismo y la presencia de DM2 (60).
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Tirzepatida ha mostrado una disminucién de peso corporal con dependencia directa con la
dosis en ambos grupos, siendo mas pronunciada en los no diabéticos (64). Los efectos
adversos gastrointestinales son comunes en todos los grupos y dosis, pero generalmente son
leves a moderados (64).

4.1 Tirzepatide en pacientes obesos sin Diabetes Mellitus tipo 2

Con respecto a los pacientes que no presentan DM2, segin SURMOUNT-1 demostro que la
tirzepatida es eficaz, en diferentes dosis como: 5 mg, 10 mg y 15 mg lograron reducciones
de peso del 15.0%, 19.5% y 20.9% respectivamente, comparado con el 3.1% con placebo
(61). Estos resultados indican que la tirzepatida es efectiva para la pérdida de peso en una
poblacion mas amplia, no limitada a aquellos con diabetes tipo 2, los efectos beneficiosos
de tirzepatida también incluyen mejoras en los factores de riesgo cardio metabolicos, lo que
sugiere un potencial para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares en esta
poblacion (65).

Un ensayo clinico en fase 3, se observd que tirzepatida, administrada una vez por semana,
produjo reducciones significativas y sostenidas en el peso corporal en adultos con obesidad,
logrando una pérdida de peso de hasta un 20.9% con la dosis mas alta de 15 mg (61).
Ademas, en otro estudio, tirzepatida mostré una reduccion adicional del 18.4% en el peso
después de una intervencion intensiva en el estilo de vida (66).

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos mas comunes fueron gastrointestinales, como
nauseas, diarrea y vomitos, que fueron generalmente leves a moderados (60). La incidencia
de eventos adversos serios fue baja y similar a la observada con otros agonistas de GLP-1
(60).

4.1.1 Resultados en pacientes sin diabetes: Principales estudios que evalUan la pérdida
de peso.

Segun Jastreboff (2022), un ensayo de fase 3, se cualifico la eficacia de la tirzepatida en
2539 adultos con obesidad o sobrepeso y al menos una complicacion relacionada con los
resultados mostraron una reduccion media del peso corporal del 15.0% con 5 mg, 19.5% con
10 mg y 20.9% con 15 mg de tirzepatida, en comparacion con una reduccién del 3.1% con
placebo, después de 72 semanas de tratamiento (61).

El ensayo Wadden (2023), evalud la tirzepatida en pacientes que ya habian logrado una
reduccion de peso del 5% o mas tras una intervencién intensiva en el estilo de vida. Los
participantes que recibieron tirzepatida experimentaron una reduccién adicional del 18.4%
en el peso corporal, en comparacion con un aumento del 2.5% en pacientes con placebo (66).

En el ensayo Zhao-Cheng (2024), realizado en adultos chinos con obesidad, la tirzepatida
resultd en una reduccion del peso del 13.6% con 10 mg y del 17.5% con 15 mg, comparada
con una reduccion del 2.3% con placebo (67).

Estos estudios destacan la eficacia de la tirzepatida para la pérdida de peso en individuos sin
diabetes, con un perfil de seguridad aceptable (67).
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4.2 Tirzepatide en pacientes obesos con Diabetes Mellitus tipo 2

En términos de control glucémico, la tirzepatida ha mostrado una reduccién significativa de
la HbAlc, con disminuciones que varian entre 1.62% y 2.06% en comparacion con placebo,
y entre 0.29% y 0.92% en comparacion con otros agonistas del receptor GLP-1 (55).

4.2.1 Resultados en pacientes con diabetes tipo 2: Beneficios en el control de la glucosa
y reduccion de peso.

El tratamiento con tirzepatida en pacientes con diabetes tipo 2 ha mostrado resultados
significativos tanto en el control glucémico como en la reduccién de peso, segun varios
estudios clinicos (54).h

Segin SURPASS-5, se evalud la eficacia de tirzepatida afiadida a insulina glargina en
pacientes con diabetes tipo 2 con control glucémico inadecuado, los resultados mostraron
que, después de 40 semanas (54), la tirzepatida redujo significativamente los niveles de
HbA1c en comparacion con el placebo, las reducciones medias de HbAlc fueron de -2,11%
con 5mg, -2,40% con 10 mg y -2,34% con 15 mg de tirzepatida, en comparacion con -0,86%
con placebo (54). Ademas, la tirzepatida también resulté en una reduccion significativa del
peso corporal, con pérdidas medias de -5.4 kg, -7.5 kg y -8.8 kg para las dosis de 5 mg, 10
mg y 15 mg, respectivamente, en comparacion con un aumento de 1,6 kg con placebo (54).

Segun Rosenstock (2021), ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de 40 semanas de duracion (SURPASS-1) en 52 centros de investigacion médica y
hospitales de la India, Japdn, México y los EE. UU, evaluo la tirzepatida como monoterapia
en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada solo con dieta y ejercicio, también mostr6
mejoras significativas en el control glucémico y la reduccion de peso, las reducciones medias
de HbA1c fueron de -1,87% con 5 mg, -1,89% con 10 mg y -2,07% con 15 mg de tirzepatida,
en comparacion frente a un placebo con +0,04 % (68), la pérdida de peso fue igualmente
notable, con reducciones medias de -7,0 kg, -8,5 kg y -9,5 kg para las dosis de 5 mg, 10 mg
(68).

Segun Rosenstock (2023), clinico abierto en fase 3b con la participacion de 135 centros en
15 naciones con 1428 pacientes adultos con diabetes tipo 2 que se administraban insulina,
se comparo tirzepatida con insulina lispro afiadida a insulina glargina, tirzepatida demostro
ser superior en la reduccién de HbAlc y peso corporal, la reduccion media de HbAlc fue de
-2.1% con tirzepatida en comparacion con -1.1% con insulina lispro, y la pérdida de peso
fue de -9.0 kg con tirzepatida en comparacion con 3,2 kg con insulina lispro (56).

4.3 Comparacion de perfil metabolico entre pacientes obesos con y sin

DM2.

La comparacion entre pacientes obesos diabéticos y no diabéticos revela diferencias
significativas en varios marcadores metabolicos y de riesgo cardiovascular. A continuacion,
se presenta una tabla comparativa basada en la literatura medica relevante:

33



Tabla 6 Parametros metabdlicos entre pacientes obesos con DMZ2 y sin diabetes

Parametro

Obesos Diabéticos (T2DM)

Obesos No Diabéticos

Presién arterial sistolica
(mmHg)

Semejante en los dos grupos

Semejante en los dos
grupos (71)

Presion arterial diastélica
(mmHg) (71)

Colesterol total (mg/dL)
(71)

Semejante en los dos grupos

Semejante en los dos grupos

Semejante en los dos
grupos
Semejante en los dos
grupos

LDL (mg/dL) (71)

Semejante en los dos grupos

Semejante en los dos
grupos

Triglicéridos (mg/dL) (71)

Semejante en los dos grupos

Semejante en los dos
grupos

HbALc (%) (71)

Peor control metabélico en
diabéticos obesos

No aplicable

Resistencia a la insulina
(HOMA-IR) (72)

Mayor en diabéticos obesos |

Menor en comparacion
con diabéticos obesos.

Funcion de células p
(HOMA-B) (72)

Indice Insulinogénico a 60
min (1G160) (72)

Disminuida en diabéticos
obesos
Disminuido en diabéticos
obesos

Mejor en comparacion
con diabéticos obesos.
Mejor en comparacion
con diabéticos obesos.

Tasa metabolica en reposo
(RMR) (kcal/dia).

Adiponectina (ng/mL) (73)

Mayor en diabéticos obesos,
especialmente con mal
control glucémico.

Menor en diabéticos obesos.

Menor en comparacion
con diabéticos obesos.

Mayor en comparacion
con diabéticos obesos.

Leptina (ng/mL) (73)

Mayor en diabéticos obesos.

Menor en comparacion
con diabéticos obesos.

Distribucion de grasa
corporal

Mayor area de musculo de
baja densidad en diabéticos
obesos.

Mayor area de grasa
subcutanea y visceral
abdominal.

Contenido de grasa
hepatica (%0)

Menor en diabéticos tipo 1
obesos.

Mayor en comparacion
con diabéticos tipo 1
obesos.

Marcadores inflamatorios
(74)

Diferencias en perfiles
metabolomicos, con mayor
inflamacion en diabéticos
obesos.

Menor inflamacién en
comparacion con
diabéticos obesos

(71) (72)

Los pacientes obesos diabéticos presentan un peor control metabdlico, mayor resistencia a
la insulina, menor funcidn de células B, y perfiles de adipocinas alterados en comparacioén
con los obesos no diabéticos. Ademas, los diabéticos obesos tienen una mayor tasa
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metabdlica en reposo y diferentes distribuciones de grasa corporal, lo que puede contribuir
a las diferencias en el riesgo de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares (74).

4.4 Tirzepatida frente a otras opciones farmacologicas para tratamiento

de DM2

En cuanto a la pérdida de peso, la tirzepatida ha demostrado ser superior a otros tratamientos,
logrando reducciones de peso de hasta 14.7% en pacientes con diabetes tipo 2 (60). Esta
pérdida de peso es clinicamente significativa y puede contribuir a mejorar el control
metabolico y reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la obesidad y la diabetes (60).

Un metaanalisis Karagiannis (2024), confirm0 la superioridad de tirzepatida en comparacion
con Semaglutida, Tirzepatida mostrd6 mayores reducciones en HbAlc y peso corporal,
Tirzepatida 15 mg mostré una reduccion de HbAlc de -1.96% y una pérdida de peso de 9.57
kg, superando a semaglutida (50).

Otro meta-analisis sistematico que incluyd 12 ensayos controlados aleatorizados con un total
de 11,758 pacientes, demostro que la tirzepatida redujo significativamente el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de la cintura y el peso corporal en comparacion con
placebo, otros agonistas del receptor GLP-1 y regimenes de insulina. La tirzepatida mostro
una ventaja significativa en la reduccion del peso corporal, con una reduccion media de hasta
10.63 kg en comparacion con el grupo control (69).

Sin embargo, los efectos adversos gastrointestinales son comunes con el uso de tirzepatida,
incluyendo nauseas, diarrea y vémitos, especialmente a dosis mas altas (50) (47), son
generalmente leves a moderados y transitorios, pero pueden llevar a la discontinuacion del
tratamiento en algunos casos (50).

Tabla 7 Comparacion de la Tirzepatida con otras opciones farmacoldgicas

Medicamento  Dosis Tipica  Pérdida de Efectos Consideraciones
Peso (% Secundarios de Seguridad
desde la Comunes

linea base)
Tirzepatida 5 mg 12.8% (10 Efectos Pancreatitis
10 mg mg), gastrointestinales  (suspenda si se
15 mg 14.7% (15 (nauseas, vomitos, sospecha), riesgo
mg) diarrea, reflujo de lesion renal
(una vez por esofagico), aguda,
semana) reacciones en el colelitiasis,

sitio de inyeccion, obstruccién
aumento de la intestinal (12).
frecuencia
cardiaca,
hipoglucemia

Semaglutida 2.4 mg 9.6% Efectos Pancreatitis
gastrointestinales  (suspenda si se
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(una vez por
semana)

(nduseas, vomitos,
diarrea, reflujo
esofagico),

reacciones en el
sitio de inyeccion,
aumento de la

sospecha), riesgo
de lesion renal
aguda,
colelitiasis,
obstruccion
intestinal (12).

frecuencia

cardiaca,

hipoglucemia
Insulina Variable segin No Hipoglucemia, Hipoglucemia
Basal el significativa aumento de peso, severa, riesgo de

(glargina, reacciones en el aumento de peso,

degludec) sitio de inyeccion  monitoreo

continuo de
glucosa necesario
(70) (57).
Inhibidores  Dapagliflozina, 2-3% | Infecciones  del Cetoacidosis
de SGLT?2 empagliflozina tracto urinario, diabética,

(dosis diaria) infecciones infecciones
genitales, poliuria, urinarias severas,
hipotension riesgo de

amputaciones
(canagliflozina)
(70).
Sulfonilureas Glibenclamida, No Hipoglucemia, Hipoglucemia
glimepirida significativa aumento de peso  severa, riesgo de

(dosis diaria)

aumento de peso,
monitoreo
continuo de
glucosa necesario
(70).

(70) (12)

Tirzepatida ha demostrado una mayor reduccion de HbAlc en comparacion con insulina
basal y agonistas de GLP-1, con reducciones significativas en HbAlc, glucosa en ayunas y

peso corporal (57).
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1CONCLUSIONES

La evidencia cientifica més reciente avala la eficiencia de la Tirzepatida tanto en la
disminucion del peso corporal como en la mejora del control de HbAlc en pacientes
obesos, incluyendo aquellos con y sin diabetes mellitus tipo 2 atribuyendo este efecto
a su doble accién como agonista de los receptores GLP-1y GIP.

La tirzepatida ha demostrado una reduccién significativa en los niveles de HbAlc
orientado a pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 21, con resultados
dependiente de la dosis que varia de -1.62% a -2.06% en comparacion con el placebo,
las reducciones en HbAlc fueron de -2.40% en dosis de 10 mg y -2.34% en dosis de
15 mg, en comparacion con -0.86% con placebo, posterior a las 40 semanas de
tratamiento.

La tirzepatida se ha consolidado como una opcién terapéutica efectiva para la
disminucion de peso en pacientes con obesidad sin diabetes tipo 2, logrando hasta
20.90% de pérdida de peso con una dosis de 15 mg. Esta variabilidad en la
efectividad parece estar influida por diferencias en el metabolismo y la ausencia de
diabetes tipo 2. En pacientes sin diabetes, aungue el control de HbAlc no es el
objetivo principal, se han observado mejoras en los perfiles glucémicos debido a la
reduccion de peso y al aumento en la respuesta a la insulina.

Tirzepatida como diana terapéutica ha mostrado ser superior a otros tratamientos,
incluido agonistas del receptor de insulina basal y GLP-1, mismo que es relevante en
relacion de la diabetes tipo 2, dado que ofrece mejoras sustanciales en los niveles de
glucosa, asi como en la sensibilidad a la insulina, reduccion de peso significativa y
mejoramiento de parametros metabdlicos con un perfil de seguridad aceptable.

La incorporacion de tirzepatida al esquema terapéutico y la disminucién de peso
corporal tiene un efecto beneficioso en pacientes con obesidad, tanto en aquellos con
diabetes tipo 2 (T2D) como en aquellos sin esta condicion, la evidencia actual indica
que la reduccién de peso se evidencia en ambos casos, con un mayor beneficio en
aquellos pacientes con sobrepeso y obesidad que no presentan DM2, mejorando el
control glucémico, reduciendo el riesgo de desarrollar DM2, mejorando la salud
cardiovascular y la calidad de vida en general.
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5.2 RECOMENDACIONES

o Antes de comenzar con el uso clinico de Tirzepatida, es importante evaluar la funcién
renal y hepatica del paciente, ya que estos 6rganos pueden verse afectados por como
el cuerpo procesa el medicamento. Si el paciente tiene antecedente de insuficiencia
renal o hepatica se requiere un seguimiento mas cercano, ya que podrian necesitar
cambios en la dosis o una vigilancia més estricta, sobre todo si el paciente tiene una
enfermedad renal cronica avanzada, donde la exposicion al medicamento puede ser
mayor.

o En pacientes que cursen con obesidad y diabetes mellitus tipo 2, se recomienda
iniciar el tratamiento con Tirzepatida a la dosis méas baja, de 2.5 mg, e ir titulando
poco a poco. Esto se realiza de acuerdo a la tolerancia del paciente al medicamento
y cémo responde su nivel de glucosa en la sangre. Este enfoque ayuda a reducir
efectos secundarios como problemas digestivos y evita que los niveles de glucosa
bajen demasiado rapido. Ajustar la dosis de manera gradual no solo minimiza
molestias como nauseas y vomitos, que son comunes al principio, sino que también
contribuye a un mejor control del azlcar en la sangre y a una pérdida de peso mas
efectiva a largo plazo.

o El tratamiento con Tirzepatida para pacientes con obesidad sin diabetes tipo 2
requiere un monitoreo continuo del peso, porcentaje de grasa corporal y parametros
como el colesterol y la presion arterial, esto es importante porque la Tirzepatida
ayuda a reducir significativamente el peso y puede mejorar otros factores de riesgo,
pero es necesario ajustar el tratamiento segln los resultados y el progreso.

o Cuando se disponga de tirzepatida en nuestro medio se recomienda su administracion
bajo protocolos internacionales ajustados a nuestra realidad para tener un panorama
de los beneficios en la poblacion con obesidad y diabetes mellitus tipo 2, ampliando
esta linea de investigacion en mayor profundidad sobre el uso continuo de la
Tirzepatida dentro de dianas terapéuticas, contribuyendo al conocimiento cientifico
y la practica profesional en el campo de la medicina.
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