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Control intensivo temprano (buscando normoglucemia)

Fátima Villafañe Sanz
Especialista en MFyC del Centro de Salud Pisuerga, Valladolid

RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que si no se controla de manera adecuada conlleva estados crónicos de 
hiperglucemia que favorecen el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. Desde que se definió la enferme-
dad, hace más de 100 años, hasta nuestros días, se ha evolucionado mucho. Las guías de práctica clínica, gracias a los es-
tudios de investigación, se han ido actualizando para orientar a los clínicos en el tratamiento de la diabetes mellitus, pero 
ha sido especialmente en los últimos años cuando han surgido las principales novedades, pues disponemos de fármacos 
que han demostrado no solamente mejoras en el perfil glucémico, sino también en el manejo de otras enfermedades 
cardiovasculares (CV) y renales. Por ello, se está analizando si iniciar de manera precoz tratamientos combinados con 
estas píldoras desde el inicio podría mejorar el control glucémico y las complicaciones a largo plazo. 

Palabras clave: control intensivo, control temprano.

El manejo de la diabetes mellitus ha cambiado de manera 
importante en la última década1. Mientras que hace años las 
intervenciones sobre las personas con diabetes (PCDM) se 
basaban en el control glucémico mediante el control de la 
glucemia basal (GB) y la hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
actualmente se aboga por un control holístico y multifactorial 
con intención de intervenir adicionalmente sobre el peso, la 
enfermedad cardiovascular (CV) y la enfermedad renal diabé­
tica (ERD), entre otras. 

De la misma manera, las guías de práctica clínica (GPC) reco­
mendaban que el abordaje de la hiperglucemia se realizase de 
manera escalonada, paso a paso. Así, en un primer momento 
se iniciaban modificaciones del estilo de vida (MEV) y, si no se 
alcanzaban los objetivos pactados, se añadía un primer fármaco 
oral al que, una vez alcanzadas sus dosis máximas toleradas, se 
asociarían otros progresivamente1. Este enfoque conservador, 
que podría fomentar la inercia terapéutica prolongando los 
estados de hiperglucemia y, con ello, las complicaciones micro 
y macrovasculares, ha experimentado un giro de 180º. 

La inercia terapéutica es un concepto que está siendo utilizado 
actualmente con frecuencia y que consiste no solo en intensi­
ficar el tratamiento de las personas con una enfermedad que 
no está bien controlada, sino que también hace referencia a 
la desintensificación cuando sea oportuna. No obstante, debe 
diferenciarse esta inercia de la inacción correcta debida a casos 
individuales justificados. La intensificación debe ponerse en 

marcha cuando se deteriora el control glucémico con la in­
tención de evitar periodos prolongados de hiperglucemia que, 
como justificaremos más adelante, podrían aumentar el riesgo 
de complicaciones vasculares y muerte. Pero cuando hablamos 
de inercia terapéutica no solo nos referimos al control glucémi­
co, sino también al manejo de la hipertensión arterial (HTA) y 
las alteraciones del perfil lipídico y el riesgo de enfermedad CV. 
Todas ellas aumentan el riesgo de enfermedades CV. La inercia 
terapéutica, por tanto, es una barrera conocida a la hora de 
la intensificación efectiva del tratamiento y, lamentablemente, 
está muy generalizada, pudiendo afectar, según describe en su 
trabajo Mata-Cases et  al., hasta a un 50 % de PCDM2.

El estudio mencionado previamente publicado en la revista 
Diabetes Spectrum en 20202 titulado “Therapeutic Inertia: Still 
a Long Way to Go That Cannot Be Postponed”, analizaba el 
retraso en la intensificación del tratamiento hipoglucemiante 
de personas con diabetes mellitus tipo 2 (PCDM2) en España 
y se observó que los sujetos incluidos en la muestra podían 
permanecer fuera de los objetivos aconsejados (que en ese mo­
mento eran presentar una HbA1c < 7 %) durante varios años. 
En este trabajo2 se observó que la inercia terapéutica ocurría 
en el 33,2 % de PCDM2, pero los datos no fueron unifor­
mes en todos los sujetos del estudio. En quienes cumplían un 
tratamiento basado simplemente en MEV o con monoterapia 
oral, la inercia terapéutica fue mayor, 40 %, mientras que 
en quienes recibían tratamiento combinado, fue ligeramente 
menor (34,5 %), reduciéndose aún más en personas tratadas 
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con insulina ya fuera en monoterapia (26,1 %) o asociada a 
antidiabéticos no insulínicos (ADNI) (21,4 %). La inercia 
terapéutica también fue menor a medida que aumentaban las 
cifras de HbA1c (por cada unidad que aumentaba, la inercia 
bajaba en un 47 %). Se pudo relacionar, por tanto, esta prácti­
ca con la duración de la diabetes, el tipo de fármaco y las cifras 
de HbA1c2. 

Para evitar que los clínicos practiquen la inercia clínica se 
considera que podría ser útil el uso de protocolos y algorit­
mos que les ayuden a superar la incertidumbre en la toma 
de decisiones facilitando la elección del tratamiento. Hay 
que concienciar acerca de que la inercia terapéutica es una 
práctica perjudicial en lo que a comorbilidades a largo pla­
zo se refiere y, para evitarlo, se debe actuar especialmente al 
inicio del curso de la enfermedad3. Por estas justificaciones, 
las GPC son elementales. Actualmente recomiendan poner en 
marcha varias intervenciones (MEV asociadas a tratamiento 
farmacológico) desde el inicio con el objetivo de actuar sobre 
diferentes dianas terapéuticas y minimizar los potenciales efec­
tos adversos (EA) de los hipoglucemiantes al requerir menos 
dosis de cada uno de ellos para lograr los objetivos pactados. 
Por estos testimonios, la Asociación Americana de Diabetes 
(ADA, del inglés American Diabetes Association) en su pu­
blicación anual de cuidados de la diabetes (Diabetes Care)4 
aconseja en PCDM2 un enfoque combinado desde el inicio 
con reevaluaciones frecuentes, cada tres meses, hasta conseguir 
los objetivos acordados2, momento en el que se revisarán las 
pruebas de laboratorio con una periodicidad semestral4. No 
obstante, las recomendaciones de poner en marcha este ma­
nejo intensivo desde el inicio del diagnóstico no son nuevas. 
Ya en 2005 Del Prato et al.1 hablaron de las consecuencias 
que no poner en marcha este manejo podía tener. Comparó 
a PCDM2 que realizaban tratamiento convencional, paso a 
paso, con otras sometidas a un abordaje intensivo, concluyen­
do que el grupo de abordaje intensivo conseguía los objetivos 
glucémicos acordados con mayor frecuencia que aquellas tra­
tadas de manera conservadora. Estos hallazgos también fueron 
demostrados en diferentes publicaciones del estudio UKPDS 
(del inglés UK Prospective Diabetes Study)5,6 las cuales adicio­
nalmente observaron mejoras en las cifras de colesterol total, 
triglicéridos y presión arterial (PA)5.Sigue ratificando esta idea 
Holman et al.7  tras observar en su trabajo que las personas 
tratadas de manera más intensiva, aun después de veinte años 
de finalizar el estudio, se beneficiaban una reducción del 
riesgo de desarrollar enfermedades microvasculares, infarto de 
miocardio (IM) y muerte por cualquier causa (MCC)8. En su 
estudio observacional, Khunti et al.9 analizaron el tiempo que 
pasaba hasta la intensificación del tratamiento en PCDM2 

en función de si estaban siendo tratadas con uno, dos o tres 
fármacos antidiabéticos orales y su relación con los niveles 
de HbA1c9. Se confirmó la existencia de un retraso de varios 
años en la intensificación del tratamiento aun encontrándose 
el paciente por encima de los objetivos glucémicos aconsejados 
por las GPC4,9. Describen que la mediana de tiempo hasta la 
intensificación en el grupo de PCDM2, HbA1c ≥ 7 % y mo­
noterapia fue de 2,9 años, tiempo que se redujo ligeramente si 
la persona tenía HbA1c más altas (de ≥ 7,5 % o ≥ 8 %), en las 
que la intensificación se producía respectivamente a los 1,9 y 
1,6 años. Si prestamos atención al inicio de la insulinización, 
la mediana hasta que se produjo fue de 7,2 años9. Podríamos 
confirmar con estos datos que, a pesar de cumplir criterios para 
intensificar el tratamiento antidiabético descrito en las GPC, 
la inercia terapéutica es alta. 

El ensayo aleatorizado EDICT10, publicado en 2015, supuso 
un hándicap para el manejo de PCDM2 al transgredir con 
las recomendaciones establecidas en la revista Diabetes Care 
vigentes en esas fechas. El trabajo de Abdul-Ghani et al.10 

analizaba si iniciar un tratamiento combinado desde el inicio 
en comparación con un manejo convencional secuencial des­
encadenaba una reducción mayor y más duradera de la HbA1c 
sin motivar hipoglucemias. También buscaba si este manejo 
reducía parámetros antropométricos como el peso corporal10. 
Los sujetos reclutados fueron personas recién diagnosticadas 
de DM2 (definidos como PCDM2 de menos de dos años de 
evolución), que fueron aleatorizadas a recibir triple terapia 
(grupo intervención) basada en metformina (MET), pioglita­
zona (PIO) y exenatida, o un tratamiento escalonado (grupo 
control) que comenzaría con MET en monoterapia a la que 
se sumaría sulfonilurea (SU) e insulina glargina (IGLA) si no 
se alcanzaban los objetivos pactados. El grupo de tratamiento 
intensivo presentó una reducción significativamente mayor 
de HbA1c que el control (5,95 % vs. 6,50 %; p < 0,001) sin 
aumento de hipoglucemias (que de hecho fueron 7,5 veces 
más frecuentes en el grupo control). La mejora de HbA1c 
observada en la comparativa fue leve en los primeros seis meses 
(0,2 %), pero con el paso del tiempo de observación, aumen­
tó. Al mismo tiempo, la cifra de personas que se mantenían 
dentro de los objetivos glucémicos pactados (HbA1c < 6,5 %) 
fue mayor en el conjunto de tratamiento intensivo (83 % vs. 
66 %). Adicionalmente, al comparar con el grupo control, el 
de intervención se benefició de una reducción de peso medio 
de 1,2 kg (mientras que el de control sufrió un aumento me­
dio de 4,1 kg) y de trigliceridos, así como de un descenso del 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad HDL-c. El 
resto de parámetros lipídicos, a excepción del colesterol total, 
mejoraron significativamente en los dos grupos. Finalmente, 
atendiendo a la PA, aunque los resultados fueron favorables 
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para el grupo de tratamiento combinado desde el inicio, las 
diferencias no fueron significativas. En definitiva, se concluye 
que en PCDM2, un tratamiento combinado desde el inicio es 
más eficaz y seguro que uno secuencial10 y se podría añadir que, 
dado el surgimiento de nuevos fármacos para el tratamiento 
de las PCDM2 como los inhibidores del transportador sodio 
glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y los análogos del receptor similar 
al glucagón tipo 1 (GLP-1) sería interesante realizar estudios 
similares con ellos. 

En una línea similar al estudio EDICT10 se encuadra el estudio 
VERIFY11 publicado en 2019, pero diseñado en 2012. Como 
se había demostrado en trabajos anteriores, los investigadores 
tenían la hipótesis de que para retrasar las complicaciones de la 
diabetes y alcanzar los objetivos aconsejados lo antes posible, 
era esencial iniciar un tratamiento intensivo también cuanto 
antes, mejor. Se diseñó, por tanto, un ensayo clínico aleatori­
zado (ECA) en el que se randomizó a PCDM2 de menos de 
dos años de evolución a recibir tratamiento combinado desde 
el inicio basado en MET y vildagliptina (grupo intervención), 
o MET en monoterapia (grupo control). Si a las 13 semanas 
del seguimiento el grupo de control no alcanzaba HbA1c < 
7 %, se intensificaba con vildagliptina y, si en una reevaluación 
posterior tampoco se conseguía, se iniciaba insulinoterapia. Se 
observó que una intervención combinada precoz ofrecía ma­
yores beneficios y que estos se mantienen a largo plazo. Llama 
la atención en este trabajo que un importante porcentaje de 
personas del grupo intervención mantuvieron HbA1c < 6,5 % 
(e incluso < 6,0 %), especialmente en las primeras etapas11 con 
claras diferencias con el grupo de control. De manera adicional, 
durante los cinco años del seguimiento también se evidenció, 
aunque de manera no significativa, que el grupo intervención 
se beneficiaba de una mayor reducción del tiempo hasta que 
ocurría el primer acontecimiento macrovascular. Finalmente, 
terminando con la referencia a VERIFY11, en lo que atañe a 
los EA, la incidencia de hipoglucemias fue baja y las que se 
produjeron fueron leves (grado 1). Cualquier otro EA fue poco 
frecuente y, en referencia a los decesos, aunque se notificaron 
22, todos ellos se consideraron independientes al tratamiento 
farmacológico. Por lo que se continúa apoyando la puesta en 
práctica del tratamiento intensivo precoz en PCDM2 acon­
sejándose, como indican las GPC actuales, un tratamiento 
combinado lo antes posible. 

Por tanto, vemos que estudios relativamente recientes como 
EDICT10 y VERIFY11 han justificado beneficios de HbA1c en 
personas tratadas de manera intensiva desde el momento de 
diagnóstico de la DM2, pero el efecto de estas intervenciones 
sobre las enfermedades micro y macrovasculares no se ha ana­
lizado específicamente. 

Sabemos sobradamente que el mal control glucémico prolonga 
el tiempo en que la PCDM permanece en estado de hiper­
glucemia crónica y que no realizar una intervención intensiva 
desde el inicio podría relacionarse con la inercia terapéutica 
que conduce a su vez a una mayor comorbilidad CV. Estu­
dios como el de Holmann et al.6 mostraron que un control 
glucémico intensivo ofrece protección a largo plazo para los 
eventos CV aunque sea interrumpido. Este fenómeno es lo 
que se conoce como efecto legado o memoria metabólica. Pero 
aunque estos trabajos demuestran beneficios en la esfera de 
las enfermedades tanto macro como microvasculares, estudios 
posteriores ofrecen resultados contradictorios en lo que respec­
ta a las complicaciones CV mayores (MACE, del inglés Major 
Adverse Cardiovascular Events)12,13. 

El trabajo de Prattichizzo et al.14, publicado en la revista Me-
tabolism Clinical and Experimental en 2020, consistió en una 
revisión sistemática de un conjunto de ECA y estudios obser­
vacionales. Los criterios de selección de los trabajos tenían que 
ser los siguientes: 

1.	 Evaluación de la eficacia del tratamiento intensivo para 
reducir la glucemia en comparación con un tratamiento 
conservador o menos riguroso.

2.	 Que el estudio dispusiera de una fase de seguimiento ob­
servacional después del periodo del estudio como tal. 

3.	 Que incluyera PCDM1, PCDM2 y con prediabetes (PRED). 

4.	 Que informara de la incidencia de MACE, pues este sería 
el objetivo primario del trabajo.

Si se atiende a todos los estudios analizados en el trabajo, se 
evidencia que un abordaje intensivo disminuye significati­
vamente la incidencia de MACE en comparación con uno 
convencional (Odds Ratio ‒OR‒ 0,86; IC del 95 % 0,77-
0,96; p = 0,007) aunque la heterogeneidad interestudios fue 
alta. Este mismo hallazgo se refleja si solo se tienen en cuenta 
las cohortes de PCDM2 (OR 0,87; IC del 95 % 0,78-1,00; 
p = 0,06). Si analizamos las consecuencias de tener HbA1c 
≥ 7 % vemos que quienes cumplen ese criterio tienen un ries­
go significativamente mayor de infarto de miocardio (IAM), 
accidente cerebrovascular (ACV) e insuficiencia cardíaca (IC) 
que aquellas con cifras menores. Concluye esta revisión14 afir­
mando que el tratamiento intensivo desde el inicio en PCDM 
de corta evolución sin enfermedad CV y con larga esperanza 
de vida (más de diez años), se relaciona con menor incidencia 
de MACE cuando se incluyen todos los estudios analizados 
en el trabajo o solo los relacionados con PCDM2 y que este 
efecto es más relevante cuando la duración de la diabetes es 
mayor de diez años14. 



5

Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. Manejo DM2 de reciente diagnóstico

De este efecto de legado habla también Laiteerapong et al. 
en una publicación de 201915, quienes diseñaron un estudio 
observacional de cohortes con el que buscaban analizar, en 
PCDM2 recién diagnosticada y con perspectivas de vida ma­
yor de diez años, el efecto legado del control glucémico precoz 
en las complicaciones de la diabetes mellitus y en la muerte. 
Los objetivos primarios fueron el desarrollo de eventos mi­
crovasculares (enfermedad renal crónica, retinopatía y am­
putación de extremidades inferiores), macrovasculares (ACV, 
IM, IC y arteriopatía periférica) y la muerte. Se observó que 
las personas reclutadas con HbA1c ≥ 6,5 % durante el primer 
año desde el diagnóstico, tuvieron peores resultados en lo que 
a eventos microvasculares y mortalidad se refiere15. Por tanto, 
rematan exponiendo que presentar cifras de HbA1c elevadas 
durante el primer año de diagnóstico es un hecho fuertemen­
te relacionado con mayor riesgo futuro de complicaciones y 
mortalidad. De hecho, en comparación con las PCDM que 
presentaban cifras de HbA1c < 6,5 %, aquellas que durante 
el primer año desde el diagnóstico mostraron valores ≥ 6,5 % 
tuvieron más riesgo de MACE, eventos microvasculares y de 
mortalidad. Algo similar ocurrió cuando el punto de corte 
de la HbA1c se situó en 7 %, aunque al analizar el riesgo de 
complicaciones en personas con HbA1c < 8 no se demostró 
mayor riesgo de complicaciones a largo plazo. Bien es cierto 
que HbA1c ≥ 8,0 % se relacionaron a mayor riesgo de eventos 
microvasculares y mortalidad a corto plazo. Deberíamos, por 
tanto, tener en cuenta a lo hora de analizar la aparición de las 
complicaciones de la diabetes mellitus, el historial de control 

glucémico del paciente a lo largo de su vida y no solo en los 
últimos años meses. En definitiva, este estudio sugiere que el 
efecto legado comienza en el primer año tras el diagnóstico y 
depende de la exposición glucémica15.

Otro estudio interesante que analiza la eficacia de cuatro com­
binaciones de hipoglucemiantes de uso habitual en PCDM2 
es el GRADE16. Se buscaba si alguna de las combinaciones era 
más eficaz para mantener una HbA1c < 7 %. Los fármacos ana­
lizados fueron insulina glargina U-100 (IGLA), glimepirida, 
liraglutida y sitagliptina, que combinaron con MET. Se observó 
que las asociaciones más eficaces eran las que incluían IGLA 
y liraglutida. Los objetivos secundarios analizaron el riesgo de 
enfermedad micro y macrovascular (presencia de hipertensión 
arterial [HTA], dislipidemia [DL], aumento de albuminuria 
según el cociente albúmina-creatinina [UACR], filtrado glo­
merular estimado [eGFR[ < 60 ml/min/1,73 m2, neuropatía 
periférica diabética [NPDP], MACE, ingreso por IC [HIC] o 
la muerte), se debe mencionar que no hubo diferencias signifi­
cativas en lo que atañe a las complicaciones microvasculares y a 
las muertes, pero en lo que concierne a las enfermedades CV, se 
podría demostrar cierto beneficio en alguna.

En definitiva, muchos estudios, y los que están en desarrollo, 
aconsejan el manejo terapéutico intensivo desde el inicio del 
diagnóstico para evitar complicaciones especialmente a largo 
plazo, asegurar un control glucémico y cardiovascular lo más 
precoz posible y favorecer el efecto de memoria metabólica o 
de legado.
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INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cons­
tituye un antes y un después en el proceso vital de la persona 
que recibe esta información. También para el profesional, que 
es responsable de su atención y seguimiento, y que sabe, sin 
duda, que es prioritario establecer un abordaje holístico, inte­
gral, multifactorial y precoz de cada persona con DM2.

Es difícil determinar el momento preciso en que comienza a 
gestarse la DM2 ya que son múltiples los mecanismos fisio­
patológicos que contribuyen al desarrollo de la misma, todos 
ellos silentes y muchos compartidos con la condición de exceso 
de peso. 

Por ello, somos conscientes del valor del manejo integral y 
temprano con ese objetivo de evitar complicaciones tanto 
agudas como crónicas y que, sin duda, pueden condicionar 
la calidad de vida de las personas con esta patología. En este 
contexto, la gestión del exceso de peso que caracteriza a las 
PCDM2, es crucial.

DATOS Y CIFRAS SOBRE DM2

Los drásticos cambios en el estilo de vida que nos alejan de un 
modelo saludable, la pandemia por COVID-19 y otra serie 
de parámetros y condicionantes vitales están marcando un as­
censo imparable de nuevos casos de DM2 en nuestro ámbito.

En 2012, el estudio Di@bet.es reveló datos de prevalencia de 
diabetes en España del 13,8 %, con una cifra más a destacar de 
este estudio: casi el 50 % de la población con DM2 desconocía 
tener este diagnóstico, con las implicaciones que esto acarrea.1

Del mismo estudio, en 2017 conocimos datos de incidencia 
con una cifra de 386.000 nuevos casos de diabetes al año 
en España, es decir, una incidencia de diabetes ajustada por 
estructura de edad y sexo de población española de 11,6 ca­
sos/1.000 personas-año.2

Recientemente, cifras desveladas por la International Diabetes 
Federation (IDF), nos acercan una realidad poco halagüeña: 
España es el segundo país de Europa con mayor prevalencia 
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RESUMEN

Asistimos en la actualidad a un aumento de prevalencia e incidencia de casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desco-
nocido hasta la fecha y que se acompaña del creciente aumento de otra enfermedad crónica y deletérea, que es la obe-
sidad. Ambas patologías van de la mano, ya que fisiopatológicamente comparten mecanismos que favorecen este estrecho 
vínculo y, por ello, el manejo del peso de las pacientes con DM2 (PCDM2) es un tema muy complejo y dificultoso, pero de 
vital relevancia.

El diagnóstico precoz y el manejo de la DM2 constituye un reto profesional y humano de gran envergadura, y esta respon-
sabilidad es aún mayor en el momento del diagnóstico, donde nos queda todo por hacer y sabemos que el tiempo es oro. 

Más allá de la valoración personalizada de cada diabetes, debemos recordar que el abordaje debe ser multifactorial e 
integral, y esto no se comprende sin que prioritariamente consideremos el manejo del peso de cada persona con DM2, y 
lo hagamos, además, de manera temprana.

Los médicos de familia nos encontramos en un momento clínico de optimismo: sabemos más y disponemos de más recur-
sos farmacológicos y no farmacológicos para que el manejo del peso deje de ser nuestro talón de Aquiles en el abordaje 
de la persona con DM2.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus tipo 2, riesgo cardiovascular y renal, peso, reversión de diabetes.
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de diabetes entre su población y esta se estima en la actualidad 
del 14,8 %.3

Muy ligado con lo anterior, no podemos dejar de destacar que 
la prevalencia de la obesidad ha aumentado en todo el mundo 
en las últimas décadas, no solo en personas adultas sino tam­
bién en niños y jóvenes.

La obesidad es una enfermedad crónica, que asocia una elevada 
morbimortalidad y habitualmente progresiva, con múltiples 
complicaciones médicas, físicas y psicosociales, e íntimamente 
asociada a la DM2. Así, ambas generan un gran impacto en 
la salud y la economía, tanto de manera individual como aún 
más de manera conjunta.

Nos enfrentamos a un verdadero problema de salud pública, y 
a un gran reto sanitario, ya que nuestro ámbito de la Atención 
Primaria es puerta de entrada al sistema sanitario y los médicos 
de familia somos responsables de la recepción y atención ade­
cuada de las personas que conviven con estas dos enfermedades.

DATOS Y CIFRAS DEL PERFIL DE PACIENTE  
CON DM2 DE NUESTRAS CONSULTAS

Se conoce que tanto el sobrepeso como la obesidad son los 
principales factores de riesgo para el desarrollo de DM2. Di­
ferentes estudios revelan que el 90 % de las PCDM2 tienen 
sobrepeso4 y que la obesidad está presente en el 50 %1 del total 
de PCDM2.

La realidad clínica nos demuestra cada día el íntimo nexo de 
unión que existe entre diabetes y obesidad, constituyendo una 
pareja de hecho extremadamente frecuente. 

Un estudio observacional y multicéntrico realizado en Cata­
luña y que analiza más de 373.000 personas con DM2 revela 
que la obesidad está presente en el 45 % de ellas. A su vez, esta 
cohorte de PCDM2 asocia otras comorbilidades, entre ellas 
las más frecuentes son hipertensión (72 %), hiperlipidemia 
(60 %), enfermedad renal crónica (33 %), insuficiencia renal 
crónica (28 %) y enfermedad cardiovascular (23 %)5.

Conocemos, además, que el 53,4 % de los PCDM2 tienen 
muy alto riesgo cardiovascular (RCV) y el 39,6 % un riesgo 
alto: es decir, más del 90 % de nuestros PCDM2 tienen alto o 
muy alto RCV.6

Todo esto nos debe hace reflexionar sobre la relevancia de 
implementar un abordaje multifactorial que permita controlar 
y reducir esta alta carga cardiovascular, evitar complicaciones 
derivadas, y hacerlo de manera precoz, cuanto antes, mejor.

HISTORIA NATURAL Y FISIOPATOLOGÍA 
DE LA DIABETES

La DM2 es una enfermedad progresiva y los cambios fisiopa­
tológicos que nos llevan a su desarrollo, comienzan a gestarse 
varios años antes de su detección, aunque no es posible de­
terminarlo en el tiempo ya que además es muy variable en 
cada persona. 

La patogenia de la DM2 es multifactorial y compleja y se sabe 
que algunos de estos defectos son compartidos con la obesidad 
y, por ello, estas dos patologías coexisten frecuentemente.

El aumento de la resistencia a la acción de la insulina en el 
músculo esquelético y el hígado, junto con un aumento de la 
producción de glucosa hepática, y todo ello asociado a la alte­
ración de la secreción de insulina debida a una disminución 
progresiva de la función de las células β, son los principales 
defectos reconocidos desde hace mucho tiempo.7

A todo lo previo, se suman otros mecanismos y órganos 
implicados que potencian las vías patológicas ya descritas: 
adipocitos (metabolismo de las grasas alterado por resistencia 
a la insulina), tubo digestivo (deficiencia y/o resistencia a la 
incretina), células α pancreáticas (aumento de la secreción de 
glucagón y aumento de la sensibilidad hepática al glucagón), 
riñones (mejora de la reabsorción de glucosa) y sistema nervio­
so central (resistencia a la insulina).8

Varios factores juegan un papel importante en el desarrollo 
tanto de la obesidad como de la DM2 y los estudios han 
identificado una amplia gama de vínculos potenciales entre las 
dos condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina, las 
citoquinas proinflamatorias, la disfunción endotelial, el tras­
torno del metabolismo de los ácidos grasos y procesos celulares 
como la disfunción mitocondrial y el estrés del retículo endo­
plásmico, entre otros.9 Todos y cada uno de estos mecanismos, 
y otros muchos que se están investigando, contribuyen a una 
hiperglucemia crónica que caracteriza a la DM2. En la actua­
lidad, se conocen bien hasta doce de estos, que constituyen 
la denominada “docena deletérea”10 y también qué estrategias 
farmacológicas nos resultan útiles en función de cada defecto 
fisiopatológico detallado (Figura 2).

Un abordaje de la persona centrado en el desarrollo fisiopato­
lógico de la DM2 y sus complicaciones nos demuestra la im­
portancia de hacer una intervención temprana e intensiva, con 
dos objetivos: prevenir la disfunción de las células β pancreáti­
cas y actuar sobre los posibles factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV) asociados antes de alcanzar los niveles patológicos de 
glucemia que motivan el diagnóstico de una diabetes11.
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Figura 1. Historia natural de la DM2.

Fuente: Kendall et al.7

Figura 2. Docena deletérea.

Fuente: Ahmad et al.10
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El mayor conocimiento de la historia natural de la diabetes 
y la existencia de fármacos que permiten actuar frente a cada 
uno de estos mecanismos fisiopatológicos, nos abre camino a 
un abordaje holístico no centrado exclusivamente en el control 
glucémico sino también focalizado en un enfoque adipocéntri­
co de manera complementaria.

Así, podemos actuar ralentizando la progresión de la enferme­
dad, y hacerlo, además, favoreciendo la pérdida de peso tan 
imprescindible en el perfil de PCDM2.

BENEFICIOS DE LA PÉRDIDA DE PESO  
EN LA PERSONA CON DM212

La evidencia es amplia, fuerte y consistente a favor de que el 
control de la obesidad puede retrasar la progresión de la pre­
diabetes a la DM2. En el caso de las personas con DM2, el 
abordaje del peso resulta imprescindible y prioritario, y debe 
realizarse de manera temprana.

En personas con DM2 y sobrepeso u obesidad, la pérdida de 
peso moderada (entre el 3-7 % del peso inicial) mejora la glu­
cemia, disminuye la necesidad de medicamentos para reducir la 
glucosa y mejora el control de otros FRCV asociados a la DM2, 
como la hipertensión arterial y la dislipemia, entre otros. 

La pérdida de peso más grande y sostenida (> 10 %) 
generalmente otorga mayores beneficios: reduce de forma 

sustancial la hemoglobina glicada (HbA1C) y la glucosa en 
ayunas, aporta los efectos modificadores de la enfermedad y 
la posible remisión de la DM2, a la vez que puede mejorar los 
resultados cardiovasculares y la mortalidad a largo plazo, así 
como la calidad de vida de estas personas. 

Diferentes modalidades, que incluyen asesoramiento con­
ductual intensivo, farmacoterapia para la obesidad y cirugía 
bariátrica, pueden ayudar a lograr y mantener una pérdida de 
peso significativa y reducir los riesgos para la salud asociados 
con la obesidad.

La cirugía metabólica mejora considerablemente la glucemia y, a 
menudo, conduce a la remisión de la diabetes, mejora la calidad 
de vida y los resultados cardiovasculares y reduce la mortalidad. 
En la actualidad disponemos de fármacos que, con la pérdida 
ponderal que aportan, igualan los resultados de la cirugía, sin los 
riesgos que una intervención como esta puede acarrear.

Con la creciente disponibilidad de tratamientos para la obe­
sidad más efectivos, las personas con diabetes y sobrepeso u 
obesidad deben ser informadas sobre los beneficios potenciales 
de una pérdida de peso tanto modesta como más sustancial 
y deben recibir orientación sobre la variedad de opciones de 
tratamiento disponibles.

Debemos recordar en todo momento algo imprescindible: este 
camino que iniciamos junto con el paciente debe mantener a 
este como eje principal del abordaje a consensuar. El paciente 
es y debe estar siempre en el centro.

Figura 3. Desarrollo progresivo de DM2.

Fuente: Gómez-Peralta et al.11
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EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO NO 
FARMACOLÓGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

Dentro del proceso de abordaje del exceso de peso de la perso­
na con DM2, es primordial recordar la relevancia de modificar 
hábitos del estilo de vida ligados a la nutrición, el ejercicio 
físico, el sueño y la cronobiología como pilar imprescindible 
del abordaje y tratamiento de la persona con diabetes y sobre­
peso u obesidad. 

El objetivo no es solo la búsqueda de un índice de masa cor­
poral comprendido en 20-25 kg/m², sino su mantenimiento 
en el tiempo. Y esto, sin duda, implica el trabajar de manera 
continuada en la consecución de un estilo de vida saludable 
adaptado a cada persona.

De manera generalizada, se puede recomendar una pauta de nu­
trición, actividad física y terapia conductual que permita lograr 
y mantener una pérdida de peso de ≥ 5 % para la mayoría de 
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad.12 Dichas inter­
venciones deben incluir una alta frecuencia de asesoramiento y 
seguimiento (≥ 16 sesiones en seis meses) marcando como objeti­
vo conseguir un déficit de energía de 500 a 750 kcal/día y, por su­
puesto, considerando las necesidades y preferencias del paciente.12

El estudio LOOK AHEAD (Action for Health in Diabetes)15 
evaluó los efectos de la pérdida de peso sobre la morbilidad 
y mortalidad cardiovascular en 5.145 adultos con sobrepeso/
obesidad y DM2 tras la aplicación de una intervención in­
tensiva en el estilo de vida durante un periodo de ocho años. 
Confirmó la viabilidad de lograr y mantener el peso a largo 
plazo en PCDM2. En el grupo de intervención intensiva en el 
estilo de vida, la pérdida de peso promedio fue de 4,7 % a los 
ocho años y el 27 % del total perdieron y mantuvieron ≥ 10 % 
de su peso corporal inicial a los ocho años.

El estudio DIRECT16 es otro ejemplo de que una intervención 
intensiva del estilo de vida para el control de peso en PCDM2 
liderado en consultas de Atención Primaria posibilita la pér­
dida de peso hasta la reversión de la diabetes en más del 50 % 
de los participantes que lograron perder mas de 10 kg de peso 
(24 % de los participantes del grupo de intervencion). 

Sin embargo, en muchos casos, el tratamiento no farmaco­
lógico y la modificación de estilo de vida, precisan ir de la 
mano del tratamiento farmacológico de manera combinada y 
complementaria. Así se pueden obtener los mejores resultados 
en pérdida de peso (incluso > 15 % del peso basal), aportando 
una mejoría del control de la diabetes e incluso la reversión de 
la misma, a la vez que se suma todo el beneficio cardiovascular 
implícito de los fármacos utilizados con este objetivo.

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

No hay algoritmo farmacológico de la diabetes nacional ni 
internacional que no plantee el abordaje del control glucémico 
condicionado a la presencia de obesidad y sobrepeso.

La farmacoterapia para la obesidad es eficaz como complemento 
de la nutrición, la actividad física y el asesoramiento conductual  
para personas seleccionadas con DM2 e IMC ≥ 27 kg/m2. 
Tanto los beneficios como los riesgos potenciales deben ser 
considerados.12

El algoritmo de tratamiento farmacológico de consenso elabo­
rado por la American Diabetes Association (ADA) en colabo­
ración con la European Association for the estudy of Diabetes 
(EASD), reserva un espacio amplio y específico al abordaje de 
la obesidad en PCDM2, y lo hace reflejando la importancia 
de la combinación de la modificación de estilo de vida con el 
tratamiento farmacológico propiamente dicho, estableciendo 
objetivos personalizados (Figura 4)13.

A su vez, clasifica los fármacos según su eficacia reductora de 
peso, lo cual nos permite individualizar tratamientos según el 
paciente, instando a priorizar fármacos con muy alto y alto 
efecto reductor de peso frente a otras opciones13.

El abordaje de la obesidad en la persona con DM2 queda tam­
bién reflejado en el nuevo algoritmo de tratamiento de la DM2 
de la redGDPS, publicado en junio de 2023 (Figura 5).14

De cara a la elección del fármaco, debe considerarse su efecto 
en el peso y priorizar, ante todo, aquellos que aporten pérdida 
ponderal, en detrimento de aquellos que puedan posibilitar un 
aumento de peso.

Un metaanálisis de 227 ensayos controlados aleatorios de 
tratamientos para reducir la glucosa en DM2, encontró que 
los cambios de A1C no estaban asociados con el IMC inicial. 
Esto indica que las personas con obesidad pueden beneficiarse 
de los mismos tipos de tratamientos para la diabetes que las 
personas con peso normal.18

Los fármacos antihiperglucemiantes con los que nos manejá­
bamos hasta hace no mucho, llevaban implícita una ganancia 
de peso y, en muchos casos, un elevado riesgo de hipoglucemia 
que sabemos que es prioritario evitar o al menos minimizar 
al máximo. Concretamente los secretagogos de insulina (sul­
fonilureas), las tiazolidindionas y la insulina se asocian con 
aumento de peso, mientras que los inhibidores de la dipeptidil 
peptidasa 4 (iDPP-4) tienen un perfil neutro19.
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Los agentes farmacológicos asociados con diversos grados 
de pérdida de peso incluyen metformina, inhibidores de la 
α-glucosidasa (acarbosa), inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (iSGLT-2), agonistas del receptor del péptido 
1 similar al glucagón (arGLP-1), y la agonista del receptor del 
polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa/péptido 
similar al glucagón 1 (tirzepatida).19

Tanto los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) como los análogos 
de receptor de GLP-1 (arGLP-1) han supuesto una revolución 
en el abordaje holístico de la persona con DM2: más allá de 
favorecer un mejor control glucémico, permiten mejorar el con­
trol de otros FRCV asociados, reducir el riesgo cardiovascular y 
renal, y favorecer la tan ansiada y necesaria pérdida de peso en la 
persona con DM2.

A estos, se les suma tirzepatida, con sustanciales pérdidas de 
peso hasta ahora nunca vistas, que la comparan con la propia 
cirugía bariátrica y que ya pone en entredicho esta técnica 
quirúrgica como método para la pérdida de peso.

¿ES POSIBLE LA REMISIÓN DE LA DIABETES?

Se define la remisión de la diabetes como niveles normales de 
glucosa, es decir, un nivel de HbA1c < 6,5 % y/o una gluco­
sa plasmática en ayunas < 100 mg/dl durante al menos tres 
meses, en ausencia de farmacoterapia habitual para reducir 
la glucosa20-23. La remisión es posible, siempre ligada a una 
pérdida de peso.

En este contexto, hay estudios que confirman que la pérdida 
de peso ≥ 10 % del basal, al principio de la trayectoria de la 
DM2, se asocia con una duplicación de la probabilidad de 
remisión a los cinco años.24

Debe tenerse en cuenta que la grasa acumulada a nivel peri­
visceral (abdominal) altera la funcionalidad del páncreas y del 
hígado, y, por ello, perder peso también hace posible revertir 
esta disfuncionalidad, favoreciendo la normalización de cifras 
de glucemia.

Figura 4. Tratamiento farmacológico de la hiperglucemia en adultos con DM2. Adaptación del Comité de Práctica Profesional de la ADA.

Figure 9.3—Useofglucose-loweringmedications in themanagementof type 2diabetes. ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin-to-creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, atherosclerotic cardio-
vascular disease; CGM, continuous glucosemonitoring; CKD, chronic kidneydisease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failurewith preserved ejection fraction; HFrEF, heart failurewith reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure;MACE,
major adverse cardiovascular events;MI,myocardial infarction; SDOH, social determinants of health; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2diabetes; TZD, thiazolidinedione. Adapted fromDavies et al. (45).
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Manejo del peso en el paciente con diabetes mellitus

Así, la remisión de la diabetes es una realidad íntimamente 
ligada a la pérdida de peso y de tejido graso y lo es aún más 
cuando la intervención implementada se hace de manera tem­
prana tras el diagnóstico de DM2.

Hasta la irrupción de moléculas como liraglutida, dulaglutida 
(ambas con una eficacia alta en pérdida de peso), semagluti­
da (eficacia muy alta) y, más recientemente, tirzepatida en el 
ámbito de la DM2, la remisión de la diabetes era un concepto 
íntimamente ligado a la cirugía bariátrica, pero con los recur­
sos actuales, este objetivo es alcanzable también en el ámbito 
de la Atención Primaria.13

¿Estamos ante una nueva era del manejo del peso  
en la persona con DM2?

Desde la aparición de la liraglutida y, posteriormente, de la du­
laglutida y la semaglutida, somos conscientes de que manejar 
el peso en DM2 ha cobrado otro matiz y que el abordaje de la 
DM2 es bien distinto: mejorar el control glucémico, reducir el 
peso y la grasa visceral a la vez que aportamos beneficio cardio­
vascular al paciente es una realidad con todas ellas.

En breve se comercializará en España la primera twincretina, 
compuesta por tirzepatida, un péptido insulinotrópico depen­
diente de glucosa (GIP) y un agonista del receptor del péptido 
1 similar al glucagón (arGLP-1), que lidera una revolución en 
el ámbito de manejo de la persona con DM2 y obesidad. Con 
ella se ha evidenciado una superioridad dependiente de la dosis 
en la eficacia glucémica y la reducción del peso corporal frente 
a placebo, arGLP-1 e insulina basal y, todo esto, sin aumentar 
las probabilidades de hipoglucemia.25-26

Los ensayos aleatorizados de fase III, SURPASS 1-5 y SURPASS 
J-mono, demostraron su eficacia y seguridad en la administra­
ción una vez por semana en PCDM2 en comparación con 
placebo y otros hipoglucemiantes.29-30

En particular, en SURPASS-4, donde se comparó con insulina 
glargina en PCDM2, la tirzepatida redujo la HbA1c hasta 
–2,58  % con respecto a los valores basales con la dosis de 
15 mg.27

En el ensayo SURPASS-1, hasta el 52 % de los participantes 
con DM2 alcanzaron el estado de normoglucemia (HbA1c 
< 5,7 %), con un perfil de seguridad consistente con el de los 
agonistas del receptor GLP-1 sin episodios significativos de 
hipoglucemia (< 54 mg/dl)26.

La tirzepatida reduce el peso corporal de forma dependiente de 
la dosis, tal y como quedó demostrado en SURMOUNT-1, un 
ensayo aleatorizado de fase III en el que se probó la eficacia de 
la tirzepatida en pacientes con sobrepeso y obesidad sin DM2. 

Se debe destacar que los porcentajes de participantes que 
tuvieron una reducción de peso significativa del 5 % o más 
fueron del 85, 89 y 91 % con tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 
mg, respectivamente. Con tirzepatida 15 mg se logró una 
pérdida de peso sólida de –20,9 %28. En el SURMOUNT-2, 
que incluyó adultos con obesidad y DM2, el cambio medio en 
el peso corporal en la semana 72 con tirzepatida 10 mg y 15 
mg fue –12,8 %  y –14,7 %, respectivamente. Todo un hito, 
nunca antes visto ni evidenciado científicamente. 

En todos los estudios demostró, además, reducciones en 
el índice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la 
cintura, con mejoras en valores de tensión arterial, coleste­
rol-LDL y triglicéridos.28

Los resultados de los ensayos SURMOUNT-1 y SURMOUNT-2 
y de los ensayos en curso sobre la tirzepatida son alentadores y 
prometedores para su futura aplicación, no solo como fármaco 
antihiperglucemiante y medicamento para la obesidad.28

Podemos afirmar que estamos ante una nueva era del abordaje 
de la persona con DM2. Con todo lo revisado, sabemos que está 
en nuestras manos influir positivamente en la evolución natural 
de la diabetes. Toca mirar de frente al exceso de peso de nuestros 
pacientes, focalizar nuestro esfuerzo no solo en implementar un 
enfoque glucocéntrico, sino también adipocéntrico31 del manejo 
de la DM2. Y toca hacerlo todo de manera precoz. 

Solo así, haremos un abordaje verdaderamente multifactorial 
del paciente, y solo así, esto se traducirá en evitar las tan temi­
das complicaciones y el deterioro de la calidad de vida. ¡Ahora 
es posible: no tenemos excusas para no hacerlo!
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INTRODUCCIÓN

Existe una continua tendencia al alza de nuevos casos de DM2. 
Según las encuestas de la IDF1 (International Diabetes Fede­
ration) se ha producido en todo el mundo un incremento del 
16 % desde las últimas estimaciones del 2019. En España esta 
cifra es incluso muy superior pues este incremento se sitúa en 
un 42 %, con una prevalencia de 5,1 millones de personas 
adultas con DM2, que supone un 14,8 % de la población.

La insulina es esencial para la absorción y utilización de la 
glucosa, así como para promover la lipogénesis y prevenir la 
gluconeogénesis, glucogenólisis, lipólisis y la degradación de 
proteínas. El inicio de la DM2 está influenciado por facto­
res genéticos y ambientales, que convergen primero en una 
resistencia periférica a la insulina en el músculo esquelético, 
el tejido adiposo y el hígado, y finalmente en una secreción 
insuficiente de insulina por parte de las células β que se ago­
tan en su esfuerzo compensatorio. El tejido adiposo visceral 
que está elevado en la obesidad central, contribuiría al estrés 
oxidativo y metabólico con la aparición de un exceso de ácidos 
grasos libres que se suman a la hiperglucemia y, por ende, a 

la disfunción de las células β. La prevalencia de obesidad en 
personas con DM2 se estima en España alrededor del 45 %2.

Cuando se diagnostica la DM2, alrededor del 40-50 % de la 
función de las células β ya se pierde, debido a las reducciones 
tanto en la masa como en la funcionalidad de las células β. Por 
todo ello existe un interés clínico creciente en abordar estas 
etapas tempranas dónde empieza a aparecer esta resistencia a la 
insulina y la disfunción de las células β3.

Dado que la obesidad es uno de los condicionantes clave en 
la aparición de la DM2, los fármacos disponibles que además 
contribuyen a una pérdida significativa de peso podrían ser 
útiles para tratar la prediabetes o la DM2 de pocos años de 
evolución. En este sentido, el grupo más prometedor son los 
análogos de incretinas, que estimulan la secreción de insulina 
de manera dependiente de la glucosa mediante el aumento de 
la actividad del AMP cíclico (cAMP) en las células β. Tene­
mos así el polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
llamado GIP (polipéptido inhibitorio gástrico) y el péptido 
similar al glucagón 1 (GLP-1) que en condiciones fisiológicas 

Tirzepatida* como herramienta para alcanzar un control glucémico 
y ponderal intensivo y temprano
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RESUMEN

Los agonistas duales del receptor de GIP/GLP-1, con tirzepatida como primera molécula comercializada, son una nueva 
herramienta terapéutica hipoglucemiante para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Tienen una elevada 
eficacia comparada tanto en la reducción de la glucosa como en la del peso frente a fármacos más convencionales e 
incluso frente a análogos del GLP-1. Dada la estrecha conexión que existe entre el exceso de tejido adiposo que vemos 
en la obesidad y la aparición de la DM2, empezamos a plantearnos si debemos usarlos en fases más precoces de la 
enfermedad yendo al origen de la fisiopatología de la DM2, cuando la célula ß y su secreción de insulina son aun en 
parte reversibles. En este artículo de revisión repasaremos los resultados de los estudios pivotales SURPASS para el 
tratamiento de la DM2 con tirzepatida.

Palabras clave: agonistas duales GIP/GLP-1, tirzepatida, función de la célula ß, diabetes mellitus tipo 2, obesidad.

*Tirzepatida está indicado para el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio. Tirzepatida está 
indicado como complemento a una dieta baja en calorías y a un aumento de la actividad física para el control del peso, incluida la pérdida y el 
mantenimiento del peso, en adultos con obesidad o sobrepeso (con al menos una comorbilidad relacionada con el peso) (https://ec.europa.eu/
health/documents/community-register/2023/20231211161235/anx_161235_es.pdf ).
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de ayuno se encuentran en bajas concentraciones y aumentan 
después de la ingesta de alimentos.

Los agonistas del receptor GLP-1 (aGLP-1) son una familia 
terapéutica que están aprobados para el tratamiento de la 
DM2 y la obesidad. Estos medicamentos actúan a través de un 
receptor acoplado a la proteína G que se expresa en las células 
β pancreáticas, el tracto gastrointestinal y las neuronas de todo 
el sistema nervioso. Median la secreción de insulina estimula­
da por la glucosa y la disminución del glucagón plasmático. 
También producen un enlentecimiento del tránsito gástrico y, 
a nivel central, activan las vías anorexígenas, lo que resulta en 
una disminución del peso corporal4.

Por su parte, el GIP es secretado por las células K en res­
puesta a los alimentos. Los receptores del GIP también se 
encuentran en los adipocitos, donde actúan con la ingesta de 
ácidos grasos y la absorción de glucosa. Se ha observado que 
los niveles de GIP posprandial son cuatro veces más altos que 
los de GLP-1 en condiciones normales. Cabe destacar que el 
GIP, a diferencia del GLP-1, es glucagonótropo e insulinotró­
pico, dependiendo de la homeostasis de la glucosa. No se han 
observado diferencias en la secreción inducida por nutrientes 
de GIP en DM2, en comparación con sujetos sanos. Sin em­
bargo, se estima probable que exista cierta resistencia al GIP 
en la DM2, dado que las concentraciones elevadas de GIP no 
conducen a una secreción significativa de insulina5. Además, 
la normalización de la glucosa en sangre parece restaurar el 
efecto incretina del GIP6. Si bien los efectos celulares de las 
incretinas aún tienen que entenderse mejor, se cree que el 
GIP es responsable de un mayor efecto incretina y el GLP-1 
más bien tendría un efecto aditivo.

TIRZEPATIDA

La tirzepatida es un péptido modificado con actividad agonista 
dual sobre los receptores de GIP y de GLP-1. Tiene una estruc­
tura química lineal de 39 aminoácidos basada en la secuencia 
nativa del GIP e incluye una fracción de ácido grado C20, que 
le permite unirse a la  albumina, y, al resistir la descomposición 
de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4), posee una vida media 
que le permite ser administrada una vez a la semana7.

Su agonismo dual está balanceado a favor del GIPR respecto 
al GLP-1R. La molécula se une al GLP-1R con una afinidad 
cinco veces más débil y una potencia veinte veces menor en la 
acumulación de cAMP, que el GLP-1 nativo. En el receptor 
de GIP, tirzepatida demuestra total agonismo y equiparación 
al GIP nativo.

También hay evidencia de que el agonismo dual de tirze­
patida mejora la función de las células β y la resistencia a 
la insulina, en mayor grado que los aGLP-1. En estudios 
preclínicos, se ha demostrado que GLP-1 mejora la prolife­
ración de células β y reduce su apoptosis a través de vías de 
transducción de señales. También se ha demostrado que el 
GIP mejora la función y la supervivencia de las células β al 
reducir la glucotoxicidad pericelular8. 

La tirzepatida también mejora la sensibilidad sistémica a la 
insulina, tanto en el músculo esquelético como en el tejido 
adiposo y, a diferencia de los aGLP-1, donde esta mejoría se 
debe principalmente a la pérdida de peso, el efecto adelgazante 
de tirzepatida solo explicaría el 70 % de la mejora de la sensi­
bilidad a la insulina. Esta mejora dependería más bien de un 
efecto GIP independiente de la pérdida de peso9.

Así, en estudios mecanísticos10 se ha observado cómo los 
cocientes proinsulina/insulina y proinsulina/C-péptido dis­
minuyen significativamente con tirzepatida (10 y 15 mg) en 
comparación con placebo y dulaglutida (P ≤ 0,007). La tirze­
patida (10 y 15 mg) disminuye significativamente la insulina 
en ayunas (P ≤ 0,033) y tirzepatida 10 mg disminuye signifi­
cativamente el HOMA2-IR (P = 0,004) en comparación con 
placebo y dulaglutida. 

Finalmente, y de manera complementaria, el componente GIP 
de tirzepatida actúa en el tejido adiposo blanco y marrón, y se 
cree que mejora el aclaramiento de los triglicéridos dietéticos 
(TG) y el almacenamiento a largo plazo de los lípidos.

TIRZEPATIDA, RESULTADOS CLÍNICOS Y  
DE SEGURIDAD DE LOS ENSAYOS SURPASS  
DE FASE III

Los ensayos clínicos SURPASS evaluaron la seguridad y efi­
cacia de tirzepatida tanto en monoterapia como en terapia 
combinada con otros agentes hipoglucemiantes (metformina, 
sulfonilureas [SU], inhibidores del cotransportador de so­
dio-glucosa tipo 2 [iSGLT-2] e insulina). Estos ensayos inclu­
yen seis estudios globales, uno de Asia Pacífico y dos estudios 
japoneses. El objetivo primario de los ensayos fue el cambio en 
la hemoglobina glicada (HbA1c) desde el inicio. Los objetivos 
secundarios, entre otros, incluyeron el cambio en el peso cor­
poral, el cambio en la glucosa sérica en ayunas, el porcentaje 
de participantes que alcanzaron los objetivos de HbA1c del 
< 7 %, < 6,5 % y < 5,7 %, el porcentaje de participantes que 
lograron una pérdida de peso del > 5 %, > 10 % y > 15 %, y la 
tasa de hipoglucemia.
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CONTROL GLUCÉMICO EN LOS ENSAYOS SURPASS

El programa de ensayos clínicos SURPASS, realizado con tirze­
patida, ha inscrito a más de 19.000 personas con DM2 a través 
de diez ensayos clínicos (ECA). El programa comenzó a finales 
de 2018, y se han completado seis11 de los ECA. A continuación, 
vamos a desarrollar los hallazgos encontrados hasta la fecha:

SURPASS 112 

Se trata de un ensayo aleatorizado doble ciego controlado 
con placebo de 40 semanas que incluyó a 478 participantes 
con DM2 que tenían un control glucémico inadecuado con 
cambios en el estilo de vida. Los participantes no recibieron 
ningún agente hipoglucemiante oral o inyectado durante los 
tres meses antes del estudio. La proporción de participantes 
que alcanzaron los objetivos de HbA1c del < 7 % y el < 6,5 % 
fue mayor en todos los grupos de tirzepatida, 87-92 % y 81-
86 %, respectivamente. Los participantes en el estudio tenían 
un nivel basal medio de HbA1c del 7,94 %, y en la semana 40 
las reducciones medias logradas frente al placebo fueron del 
1,91 %, 1,93 % y 2,11 % para las dosis de 5, 10 y 15 mg de 
tirzepatida, respectivamente. Hay que destacar que la duración 
media de la diabetes en el SURPASS 1 fue la más corta en 
comparación con los otros ensayos SURPASS publicados (4,7 
años frente a > 8 años) con un 79 % de participantes que te­
nían una HbA1c < 8,5 % y con una función de células β relati­
vamente preservada al tratarse de una DM2 de corta duración. 
La reducción de la HbA1c se estabilizó a las 20 semanas, pero 
la pérdida de peso continuó hasta el final del ensayo.

SURPASS 213 

Es un ensayo abierto de 40 semanas que incluyó a 1.879 par­
ticipantes que fueron asignados al azar para recibir tirzepatida 
en dosis de 5, 10 y 15 mg frente a semaglutida 1 mg. Los 
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) descendieron 
una media de 2,01 %, 2,24 % y 2,30 % en los participantes 
asignados a tomar tirzepatida en dosis semanales de 5, 10 y 
15 mg, respectivamente, frente a una media de 1,86 % en los 
que se administró semaglutida 1 mg. Tirzepatida en todas las 
dosis fue no inferior y superior a semaglutida. En un análisis 
adicional de subgrupos, para los participantes con HbA1c 
superior al 8,5 %, la disminución de la HbA1c fue de ‒3,22 % 
con tirzepatida 15 mg frente a ‒2,68 % con semaglutida 1 mg.

SURPASS 314 

Es un ensayo abierto, de grupos paralelos, multicéntrico, mul­
tinacional, de 52 semanas, para evaluar la no inferioridad de 

tirzepatida a dosis de 5, 10 y 15 mg versus insulina degludec. 
Los participantes no habían recibido insulina y fueron tratados 
con metformina o una combinación de metformina e iSGLT-2 
(65 % frente a 32 %, respectivamente) durante tres meses an­
tes de la selección. Este fue el primer estudio que analizó la 
eficacia de tirzepatida en participantes con control glucémico 
inadecuado con múltiples fármacos hipoglucemiantes orales 
y que requirieron intensificación con tratamiento inyectable. 
La HbA1c basal media disminuyó en un 1,93-2,37 % con 
tirzepatida 5-15 mg, en comparación con una disminución del 
1,34 % en el grupo de insulina degludec. La no inferioridad, así 
como la superioridad de tirzepatida para dosis de 10 y 15 mg 
versus insulina degludec se logró como objetivo primario. En 
particular, no se observaron diferencias en la reducción de la 
HbA1c en la semana 52 en el subgrupo de participantes que 
recibieron metformina más iSGLT-2 versus los que recibieron 
metformina sola.

SURPASS 415 

Se trata de un ensayo multinacional de fase 3 de 52 sema­
nas, abierto, de grupos paralelos, que evaluó la eficacia y 
seguridad de tirzepatida frente a insulina glargina en 1.995 
participantes. Los participantes tenían DM2 con factores de 
riesgo cardiovascular y no estaban controlados adecuadamente 
con hipoglucemiantes orales. La duración media de su DM2 
fue de 10,5 años, siendo la más larga de todos los ensayos. 
El nivel medio de HbA1c basal fue del 8,52 %. Casi todos 
los participantes tomaban metformina, alrededor de la mitad, 
una sulfonilurea y una cuarta parte, un iSGLT-2. La seguridad 
cardiovascular fue un aspecto importante del diseño de este en­
sayo. En particular hay que destacar que los participantes con 
sulfonilureas se excluyeron en los anteriores SURPASS 1-3. 
Tras un periodo inicial de 52 semanas de tratamiento, hubo 
un periodo variable de hasta 52 semanas para observar los re­
sultados cardiovasculares. A lo largo de todo el ensayo, el 5 % 
de los participantes tratados con tirzepatida y el 6 % de los que 
tomaron glargina sufrieron un acontecimiento cardiovascular 
adverso grave (infarto de miocardio, ictus, hospitalización por 
angina inestable o muerte cardiovascular). Sin embargo, cabe 
destacar que el ensayo no tuvo poder estadístico para evaluar 
las diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares ma­
yores (MACE) de tirzepatida frente a insulina glargina.

A las 52 semanas, los cambios medios de HbA1c con tirze­
patida fueron ‒2,24 % para 5 mg, ‒2,43 % para 10 mg y 
‒2,58 % para 15 mg, frente a ‒1,44 % con glargina. Se logró la 
no inferioridad, así como la superioridad de tirzepatida 10 mg 
y 15 mg versus glargina para el cambio de HbA1c desde el 
inicio hasta la semana 52 (p < 0,0001 para ambas dosis). La 
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tirzepatida 5 mg también fue superior a la glargina, con una 
diferencia estimada de ‒0,80 %. Las reducciones en la HbA1c 
observadas con tirzepatida a las 52 semanas se mantuvieron 
después de 88 semanas de tratamiento y sin aumento de even­
tos cardiovasculares mayores.

SURPASS 5 

El estudio SURPASS 5 evaluó la seguridad y eficacia de la 
latirzepatida en dosis de 5, 10 y 15 mg añadida a insulina 

glargina en 475 participantes DM2 insulinodependientes con 
o sin metformina como tratamiento de base. Es un estudio 
de fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo, multicéntrico, 
controlado con placebo de 40 semanas. La HbA1c media ba­
sal fue de 8,31 %. El periodo de tratamiento consistió en una 
etapa inicial de estabilización de insulina glargina de cuatro 
semanas seguida de un periodo de ajuste de la insulina de 36 
semanas. A la semana 40, el cambio medio de HbA1c fue de 
‒2,40 % con tirzepatida de 10 mg y de ‒2,34 % con tirzepa­
tida de 15 mg frente a ‒0,86 % con placebo.

Tabla 1. Resultados de los ensayos SURPASS.

SURPASS
Criterios  

de inclusión
N

Duración 
(semanas)

Duración 
media 

de DM2 
(años)

HbA1c  
basal 

media 
(%)

Grupos  
de tratamiento 

(N)

Cambio 
en la 

HbA1c 
media

Cambio 
en el 
peso 

corporal 
(%)

Discontinuación 
de tratamiento  

(%)

1

Naive a hipo-

glucemiantes 

inyectables

478 40 4,7 7,9

TZP 5 mg (121) −1,87 −7,9 7 (5,7)

TZP 10 mg (121) −1,89 −9,3 9 (7,4)

TZP 15 mg (121) −2,07 −11 18 (14,8)

Placebo (115) +0,04 −0,9 16 (13,9)

2

DM2 

controlados 

inadecuada-

mente con 

metformina

1879 40 8,6 8,2

TZP 5 mg (471) −2,09 −8,5 19 (4)

TZP 10 mg (469) −2,37 −11 27 (5,7)

TZP 15 mg (470) −2,46 −13,1 24 (5,1)

Semaglutida 1 mg 

(469)
−1,86 −6,7 26 (5,5)

3

Insulina 

naive, metf 

o metf e  

i-SGLT2

1444 52 8,4 8,1

TZP 5 mg (359) −1,93 −8,1 26 (7,2)

TZP 10 mg (361) −2,20 −11,4 40 (11)

TZP 15 mg (359) −2,37 −13,9 19 (5,2)

Insulina degludec 

(365)
−1,34 +2,7 34 (9,3)

4

Riesgo 

aumentado 

de 

enfemedad 

CV

2002 52 10,5 8,5

TZP 5 mg (329) −2,24 −8,1 21 (6,3)

TZP 10 mg (330) −2,43 −10,7 11 (3,3)

TZP 15 mg (338) −2,58 −13,0 9 (2,6)

Insulina glargina 

(1005)
−1,44 +2,2 52 (5,1)

5

Insulino 

dependiente 

DM2

475 40 13,3 8,3

TZP 5 mg (116) −2,23 −6,6 7 (6)

TZP 10 mg (119) −2,59 −8,9 4 (3,3)

TZP 15 mg (120) −2,59 −11,6 10 (8,3)

Placebo (120) −0,93 +1,7 3 (2,5)

Fuente: Rosenstock et al.11; Frias et al.12; Ludvik et al.13; Del Prato et al.14; Dahl et al.15
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Figura 1. Cambio de la HbA1c desde el valor basal.

* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo. 
HbA1c: hemoglobina glucosilada; iSGLT­2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intención de tratar modificada; MET: metformina; 
MMC: media de los mínimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock et al.12; Frias et al.13; Ludvik et al.14; Del Prato et al.15; Dahl et al.16

Figura 2. Proporción de pacientes que alcanzó una HbA1c < 7 %.

* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; iSGLT­2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intención de tratar modificada; MET: metformina; 
MMC: media de los mínimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock et al.12; Frias et al.13; Ludvik et al.14; Del Prato et al.15; Dahl et al.16
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METAANÁLISIS DE LOS ENSAYOS SURPASS

En el metaanálisis de Karagiannis et al.17 se incluyeron siete 
ensayos controlados y aleatorizados con un total de 6.609 
individuos. Aunque hubo heterogeneidad significativa, se 
demostró que las tres dosis de tirzepatida (5, 10 y 15 mg) con­
siguen una disminución superior de la HbA1c en comparación 
con placebo, insulina basal y los aGLP-1. Específicamente, en 
comparación con dulaglutida 1,5 mg y semaglutida 1 mg,  
tirzepatida 5, 10 y 15 mg consiguió en una reducción de 
HbA1c de 0,29 %, 0,65 % y 0,92 %, respectivamente.

EFECTO SOBRE LA GLUCOSA SÉRICA EN AYUNAS 
Y POSPRANDIAL

SURPASS 1 mostró mejoría en la glucosa en ayunas a las cua­
tro semanas en el grupo de tratamiento. Las diferencias medias 
estimadas en el tratamiento versus placebo fueron de ‒56,5 
a ‒62,1 mg/dl con tirzepatida a las 40 semanas. Del mismo 
modo, los perfiles de glucosa posprandial mejoraron a las 12 
semanas, con variaciones de ‒61 a ‒65 mg/dl con tirzepatida 
frente a ‒11 mg/dl con placebo.

Del mismo modo, en SURPASS 2 se observaron mayores re­
ducciones de glucosa en ayunas y en sangre posprandial de dos 
horas con todas las dosis de tirzepatida en comparación con 
semaglutida 1 mg.

En SURPASS 3, aunque la mejoría de la glucosa sérica en 
ayunas (GSA) fue similar en tirzepatida frente a insulina de­
gludec, en particular, el efecto de la tirzepatida sobre GSA fue 
evidente en todos los grupos de tratamiento ya en la segunda 
semana. Las tres dosis de tratamiento con tirzepatida fueron 
superiores a la insulina degludec en la reducción de la glucosa 
sérica posprandial de dos horas en la semana 52 con todos los 
valores posprandiales medios permaneciendo por debajo del 
nivel normal de glucosa de 140 mg/dl.

En el SURPASS 4, tirzepatida con insulina glargina, la me­
joría en la glucosa observada con tirzepatida frente a insulina 
glargina puede atribuirse a un mejor control posprandial de la 
glucosa similar a los otros tres ensayos comentados.

Finalmente, en el SURPASS 5, tirzepatida añadida a insulina 
glargina redujo significativamente la glucosa en ayunas media 
en ‒58,2 mg/dl para la dosis de 5 mg y ‒62,6 mg/dl para la 
dosis de 15 mg, en comparación con ‒39,2 mg/dl para placebo 
en la semana 40.

EFECTOS SOBRE EL PESO DE TIRZEPATIDA

Uno de los vectores más importantes que contribuyen a la 
mejoría glucémica y metabólica de tirzepatida es, sin lugar a 
dudas, la pérdida ponderal alcanzada. Esta pérdida, además, se 
produce de manera precoz en el tiempo y de manera significa­
tivamente superior respecto a otros comparadores.

SURPASS 1

El tratamiento con tirzepatida produjo pérdidas significativas 
de peso, con reducciones medias frente al placebo de 6,3; 7,1 y 
8,8 kg para los grupos de 5, 10 y 15 mg, respectivamente (to­
dos p < 0,0001). Además, el 67-78 % de las personas tratadas 
con tirzepatida perdieron al menos el 5 % de su peso corporal 
inicial, mientras que el 31-47 % perdieron al menos el 10 % y 
el 13-27 %, al menos el 15 %. Las reducciones fueron del 5 % 
o más en un 67-78 %, del 10 % o más en 31-47 % y del 15 % o 
más en 13-27 % de los pacientes tratados con tirzepatida frente 
a 14 %, 1 % y 0 % de los tratados con placebo.

SURPASS 2

En la comparación con semaglutida 1 mg del estudio SUR­
PASS 2, las pérdidas fueron de una media de 7,6, 9,3 y 11,2 kg 
con las dosis de 5, 10 y 15 mg, respectivamente, en compa­
ración con una reducción media de 5,7 kg con semaglutida 
1 mg. Las diferencias observadas fueron de ‒1,9 kg (IC del 
95 %, ‒2,8 a ‒1,0) con tirzepatida 5 mg, de ‒3,6 kg (IC del 
95 %, ‒4,5 a ‒2,7) con tirzepatida 10 mg y de -5,5 kg (IC 
del 95 %, ‒6,4 a ‒4,6) con tirzepatida 15 mg (p < 0,001 para 
todas las comparaciones). El porcentaje de participantes que 
consiguió una pérdida de peso corporal del > 5 % fue mayor 
para todas las dosis de tirzepatida respecto a semaglutida (65-
80 % vs. 54 %, respectivamente). 

SURPASS 3

En el estudio comparativo con degludec, y partiendo de un 
peso inicial medio de 94,3 kg, las personas que se les admi­
nistró degludec ganaron 2,3 kg durante el seguimiento, pero 
las que recibieron tirzepatida 5, 10 y 15 mg perdieron 7,5; 
10,7 y 12,9 kg, respectivamente. En los grupos de tirzepatida, 
una mayor proporción de participantes alcanzó los objetivos 
secundarios de HbA1c de < 7,0 % (80-92 % frente a 15 %) o 
< 6,5 % (69-86 % frente a 12 %) sin aumento de peso y sin 
hipoglucemia sintomática o grave en la semana 52 (p < 0,0001 
para todas las dosis).
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SURPASS 4 

Todas las dosis de tirzepatida demostraron superioridad sobre 
glargina con diferencias de tratamiento estimadas de ‒9,0 kg 
con 5 mg, ‒11,4 kg con 10 mg y ‒13,5 kg con 15 mg (todas 
p < 0,0001). 

SURPASS 5

Tirzepatida en combinación con insulina glargina produjo un 
cambio medio de peso corporal menor que el observado con 
los estudios sin uso de insulina glargina de fondo, con –5,4 kg 
con tirzepatida de 5 mg, ‒7,5 kg con tirzepatida de 10 mg y 
‒8,8 kg con tirzepatida de 15 mg frente a 1,6 kg con placebo. 
En la semana 40, el cambio porcentual medio desde el inicio 
en la dosis de insulina fue del 13,0 % para tirzepatida de 
5 mg, del 8,1 % para tirzepatida de 10 mg, del ‒11,4 % para 
la tirzepatida de 15 mg y del 75,0 % para placebo. La propor­
ción de personas que lograron una pérdida de peso corporal 
del > 5 % varió de 47,9 a 71,6 % con tirzepatida 5-15  mg, 
respectivamente. 

EFECTOS ADVERSOS

Como es habitual en los análogos de incretinas y a pesar de 
la lenta titulación de la dosis, los acontecimientos gastrointes­
tinales fueron los efectos adversos más comunes, con náuseas 
notificadas en el 12-18 % de las personas con tirzepatida 
frente al 6 % del grupo placebo, diarrea en un 12-14 % frente 
al 8 %, y vómitos (2-6 % frente a 2 %) en el SURPASS 1. 
Cabe destacar que, al comparar tirzepatida con semaglutida, 
los efectos secundarios gastrointestinales específicos fueron 
similares: náuseas (17,4 frente a 22,1 %), diarrea (11,5 frente 
a 16,4 %) y disminución del apetito (5,3 frente a 8,4 %).

En el ensayo SURPASS 1, las hipoglucemias < 70 mg/dl se 
detectaron en el 6-7 % de los participantes que tomaron tir­
zepatida frente al 1 % de los que que tomaron placebo y no 
hubo hipoglucemias clínicamente significativas (<54 mg/dl) ni 
graves con tirzepatida. En el ensayo SURPASS 2 los episodios 
hipoglucémicos clínicamente significativos fueron mayores 
con la dosis más alta de tirzepatida (1,7 % con 15 mg) que con 
semaglutida 1 mg (0,4 %). La incidencia de hipoglucemia grave 

Figura 3. Cambio del peso corporal desde el valor basal.

* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intención de tratar modificada; MET: metformina; 
MMC: media de los mínimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock et al.11; Frias et al.12; Ludvik et al.13; Del Prato et al.14; Dahl et al.15
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y glucemia inferior a 54 mg/dl fue del 1-2 % en los grupos de 
tirzepatida y semaglutida.

En el SURPASS 3, se detectaron hipoglucemias (<54 mg/dL o 
grave) en el 1-2 % de los participantes que tomaron tirzepatida 
frente al 7 % del grupo de insulina degludec. En el SURPASS 
4, el número total de episodios hipoglucémicos fue inferior 
con tirzepatida que con glargina, y casi todos los episodios 

11.	 Rosenstock J, Frías JP, Rodbard HW, et al. Tirzepatide vs 
Insulin Lispro Added to Basal Insulin in Type 2 Diabetes: 
The SURPASS-6 Randomized Clinical Trial. JAMA. 
2023;330(17):1631-1640. doi: 10.1001/jama.2023.20294.

12.	 Rosenstock J, Wysham C, Frias JP, et al. Efficacy and safety 
of a novel dual GIP and GLP-1 receptor agonist tirzepatide in 
patients with type 2 diabetes (SURPASS-1): a double-blind, 
randomised, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10295):143-155. 
doi: 10.1016/S0140-6736(21)01324-6. 

13.	 Frias JP, Davies MJ, Rosenstock J, et al.  Tirzepatide versus 
semaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes. 
N Engl J Med. 2021;385(6):503-515. doi: 10.1056/
NEJMoa2107519.

14.	 Ludvik B, Giorgino F, Jodar E, et al. Once-weekly tirzepatide 
versus once-daily insulin degludec as add-on to metformin 
with or without SGLT2 inhibitors in patients with type 2 
diabetes (SURPASS-3): a randomised, open-label, parallel-
group, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10300):583-598. doi: 
10.1016/S0140-6736(21)01443-4. 

15.	 Del Prato S, Kahn SE, Pavo I, et al. Tirzepatide versus insulin 
glargine in type 2 diabetes and increased cardiovascular risk 
(SURPASS-4): a randomised, open-label, parallel-group, 
multicentre, phase 3 trial.  Lancet. 2021;398(10313):1811-
1824. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02188-7.

16.	 Dahl D, Onishi Y, Norwood P, et al. Effect of subcutaneous 
tirzepatide vs placebo added to titrated insulin glargine 
on glycemic control in patients with type 2 diabetes: 
the SURPASS-5 randomized clinical trial.  JAMA. 
2022;327(6):534-545. doi: 10.1001/jama.2022.0078.

17.	 Karagiannis T, Avgerinos I, Liakos A, et al.  Management 
of type 2 diabetes with the dual GIP/GLP-1 receptor 
agonist tirzepatide: a systematic review and meta-analysis. 
Diabetologia. 2022;65(8):1251-1261. doi: 10.1007/s00125-
022-05715-4.
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con tirzepatida se produjeron en pacientes que tomaban SU 
al inicio del estudio.

En el SURPASS 1 no se observaron diferencias en cuanto 
a aparición de pancreatitis, y en el SURPASS 2, se referen­
ciaron dos casos en la dosis de 10 mg y dos casos en la dosis 
de 15 mg de tirzepatida frente a tres casos con semaglutida 
1 mg. 


