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La lirzepatida

Ampliando el espectro del tratamiento
de la Diabetes Tipo 2

a diabetes es una enfermedad cronica y progresiva cuya prevalencia esta aumentando de forma preocupante en los dltimos afios.

Asi lo demuestra la Federacion Internacional de Diabetes por medio de la 10° edicion del Atlas de la Diabetes donde se estima que

en torno al 10.57% de la poblacion mundial de entre 20 y 79 afios tiene diabetes, siendo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la forma mas

comn. Desafortunadamente, se prevé un aumento al 11.3% para 2030 y al 12.2% para 2045'. Estos datos ponen de manifiesto la

expansion indiscutible de esta enfermedad que ya es considerada por algunos autores una de las pandemias del siglo XXI junto con
la obesidad. Por tanto, las estrategias de prevencion y su adecuado abordaje terapéutico deben considerarse herramientas indispensables
para mejorar la salud de nuestra poblacion.
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En los Gltimos afos, se ha producido una
auténtica revolucion en el tratamiento de
la DM2 debido a la apariciéon de nuevos gru-
pos farmacolégicos como los andlogos del
receptor del péptido similar al glucagén-1
(arGLP-1) que surgieron como una atractiva
opcién terapéutica por su perfil de accién.
Son farmacos basados en el “efecto increti-
na” (intestinal secretion of insulin) el cual su-
pone alrededor del 50-65% de la secrecién
de insulina que se observa tras la ingesta
que es mas potente que la que se produce
tras la administracién intravenosa de gluco-
sa®3. Este efecto es llevado a cabo por dos
hormonas de la familia de las incretinas libe-
radas por células intestinales en respuesta
a la ingesta de alimentos: GIP (glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide) y GLP-1
(glucagon-like-peptide-1)**. Ejercen su accién
sobre la célula B pancreética estimulando la
secrecién de insulina de manera dependien-
te de glucosa por lo que juegan un papel
fundamental en el control de la glucemia
tras la ingesta’.

En individuos sanos se cree que GIP es el
principal responsable de este efecto siendo
sus niveles unos cuatro veces mas elevados
que los del GLP-1%¢. En la DM2 en cambio el
“efecto incretina” estd disminuido, o inclu-
so ausente, en gran parte por la pérdida de
funcién de GIP, siendo ésta una de las razo-
nes por las que en el pasado no se considerd
como diana terapeutica*¢. Sin embargo, la
accion del GLP-1, disminuida también en la
DM2, podia ser restaurada, al menos parcial-
mente, tras su administracién exdgena lo
que centro las investigaciones en el desarro-
llo de los arGLP-13%. A pesar de los mdltiples
beneficios que ofrecen, muchos pacientes
fracasan a la hora de alcanzar un éptimo
control metabdlico estando lejos alin de los
resultados alcanzados con la cirugia meta-
bélica.

Gracias al incesante avance de la ciencia se
estdn investigando nuevas moléculas que
podrian revolucionar nuevamente el manejo
de la DM2 y proporcionar una eficacia supe-
rior a los arGLP-1. Cabe destacar el interés
resurgido en los ultimos afios sobre el posi-
ble potencial terapéutico de GIP aparecien-
do hipdtesis sobre el beneficio de combinar
los efectos de ambas hormonas**.

; QUE ES TIRZEPATIDA?

Tirzepatida es un farmaco actualmente en

investigacién. Se une con efecto positivo
a los receptores de GIP y GLP-1 por eso es
conocido como agonista dual GIPR/GLP1-R®.
Dado que integra las acciones de ambas in-
cretinas (GIP y GLP-1) en una Unica molécu-
la, es definida por algunos autores como
“twincretina”. Su estructura estd basada en
la del GIP original cuya unién a la albimina
prolonga su vida media hasta 5 dias permi-
tiendo su administracién semanal via subcu-
tdnea*®.

El programa SURPASS estd formado por
varios ensayos clinicos en los que se evalla
la eficacia y seguridad de este farmaco en
DM2¢. Las dosis utilizadas son 5, 10y 15 mg
empleando una escalada progresiva de dosis
para optimizar su tolerancia®. Hasta la fecha,
los datos publicados son prometedores:

A. Mejora el control glucémico y favorece la
pérdida de peso

Tirzepatida, en comparacién con placebo,
dulaglutida 1.5 mg (en estudios iniciales)
o semaglutida 1mg (arGLP1 mas potente
comercializado hasta la fecha en Espafa) e
insulina degludec y glargina, ha demostra-
do ser seguro y eficaz alcanzando mejorias
significativas dependientes de la dosis en
cuanto a control glucémico y pérdida de
peso’ ' en individuos con DM2, incluso de
larga evolucién' y alto riesgo cardiovascu-
lar'®. Estos beneficios podrian mantenerse
mas alld de las 52 semanas de tratamiento.
Ademas, una alta proporcién de individuos
alcanza de forma significativa los objetivos
propuestos por sociedades cientificas como
la ADA (American Diabetes Association) en
cuanto a control glucémico (hemoglobina
glicosilada o HbA1c <7%) y pérdida de peso
(= 5%) obteniendo resultados nada despre-
ciables para objetivos mas ambiciosos’™ .

SURPASS-2 es un estudio que incluye adul-
tos con DM2 en tratamiento con metfor-
mina donde se comparaba tirzepatida con
semaglutida 1 mg semanal. Las dosis de 10
y 15 mg mostraron un descenso significati-
vo de la HbA1c (-2.37% y -2.46% vs -1.86%,
respectivamente) y una pérdida de peso de
casi el doble con la dosis de 15 mg (12.4 Kg
vs 5.7 Kg). Cabe destacar que uno de cada
dos pacientes alcanzd, con la dosis mas alta,
una HbA1c similar a la de personas sin DM2
(HbA1C <5.7%)8.

En el momento actual hay estudios publica-

dos con dosis mayores de dulaglutiday sema-
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TIRZEPATIDA

ES UN FARMACO
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QUE ABRE
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A LOS DE GLP1.
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» glutida que han mostrado beneficios frente

a las dosis que empleamos actualmente. Po-
dria ser interesante valorar, en un futuro, la
posibilidad de comparar tirzepatida con las
dosis mas altas de estos dos arGLP-1.

La reduccién de la glucosa en ayunas alcan-
zada fue mayor en comparacién con place-
bo y semaglutida’®. Sin embargo, no hubo
diferencias con insulina degludec o glargi-
na, lo que sugiere que la mejoria del con-
trol glucémico podria atribuirse en mayor
medida a su accién sobre la glucemia tras la
ingesta®.

Los efectos por los cuales tirzepatida logra
alcanzar estos beneficios podrian estar en
relacion con el efecto incretina, la reduccién

)
N

de la secrecién de glucagdn, la mejoria de la
sensibilidad a la insulina explicada no solo
por la pérdida de peso y la disminucién del
apetito, esto Ultimo probablemente al ac-
tuar a nivel cerebral'. A pesar de ello, son
necesarios mds estudios que aclaren el ver-
dadero mecanismo de accién de tirzepatida
y la contribucién del efecto GIP.

B. Tiene efectos favorables sobre otros
Factores de riesgo cardiovascular

Incluso en poblaciones en las que el uso de
antihipertensivos e hipolipemiantes era ele-
vado (93% y 82%, respectivamente)'® tirze-
patida tuvo un impacto positivo sobre la ten-
sién arterial y los lipidos ademas de reducir
la circunferencia abdominal’™''. La mejoria en
el perfil lipidico, mayor que la observada con



17}

9
-

2
=
o=
a

DEBES SABER

» otros arGLP1, podria explicarse no sélo
por la mejoria en el peso sino también
porque su unién a los receptores del GIP
podria tener beneficios sobre el metabo-
lismo lipidico y el tejido adiposo®.

C. Mejora los biomarcadores de la es-
teatohepatitis no alcohélica:

La DM2 y la obesidad aumentan el ries-
go de esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). La pérdida de peso reduce la
grasa hepatica pudiendo alcanzarse la
resolucién de EHNA con pérdidas de
peso mayores o iguales al 10%. Ade-
mas de mejorar los biomarcadores de
la EHNA™, en un subestudio tirzepatida
alcanza reducciones mayores del conte-
nido de grasa hepatica en comparacién
con insulina degludec. El estudio SYNER-
GY-NASH nos aportard mds informacién
sobre el potencial terapéutico de tirze-
patide en esta patologia.

D. Seguridad:

Los resultados del SURPASS-4 que inclu-
ye sujetos con DM2 de los que al menos
el 87% tenia historia de enfermedad
cardiovascular sugieren que, frente a
insulina glargina, tirzepatida no aumen-

ta el riesgo cardiovascular lo que va en
consonancia con los beneficios comen-
tados'. Sin embargo, no serd hasta la
finalizacion del SURPASS-CVOT cuando
tengamos mas informacioén sobre sus re-
sultados cardiovasculares.

A pesar de que la tolerancia a tirzepatida
mejord tras una escalada de dosis mas
gradual, los abandonos del tratamiento
por efectos adversos no graves, princi-
palmente gastrointestinales, continua-
ron siendo mayores en los grupos con las
dosis mds elevadas (7-11%)"""

Sus efectos secundarios mas frecuentes
fueron los gastrointestinales (nduseas,
vémitosy diarrea) y la pérdida de apetito.
La mayoria de ellos fueron transitorios,
durante la escalada de dosis, de intensi-
dad leve-moderada y dependientes de
la dosis; un perfil comparable con otros
arGLP17"", No hubo un mayor riesgo de
hipoglucemias, las reacciones locales en
el lugar de inyeccién fueron escasas y no
graves, los episodios de pancreatitis y
colelitiasis se evidenciaron con una fre-
cuencia £ 1%>'°sin aumentar el riesgo
de retinopatia diabética. Como en otros

estudios con arGLP1 existe un discreto
aumento de la frecuencia cardiaca sin
que se haya demostrado un mayor riesgo
cardiovascular.

CONCLUSIONES

Tirzepatida es un farmaco novedo-
so todavia en investigacién que abre
una nueva via en el tratamiento de la
DM2 al incorporar los efectos de GIP en
su mecanismo de accién junto a los de
GLP1.

Debido a los beneficios previamente co-
mentados podria suponer, en un futuro
no muy lejano, una nueva revoluciéon en
el abordaje terapéutico de la DM2 como
lo fueron en su dia los arGLP1, quedando
a la espera de los estudios en obesidad
(SURMOUNT) y EHNA (SYNERGY-NASH)
donde podria también despuntar en
comparacién con el resto de farmacos ya
estudiados.

Quizad estamos mas cerca de encontrar
un tratamiento farmacolégico que per-
mita aproximarnos a los resultados obje-
tivados con la cirugia metabdlica. D
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