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Control intensivo temprano (buscando normoglucemia)

Fatima Villafahe Sanz
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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que si no se controla de manera adecuada conlleva estados crénicos de
hiperglucemia que favorecen el desarrollo de complicaciones microy macrovasculares. Desde que se definio la enferme-
dad, hace més de 100 anos, hasta nuestros dias, se ha evolucionado mucho. Las guias de préactica clinica, gracias a los es-
tudios de investigacion, se han ido actualizando para orientar a los clinicos en el tratamiento de la diabetes mellitus, pero
ha sido especialmente en los Ultimos afos cuando han surgido las principales novedades, pues disponemos de farmacos
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 estd analizando si iniciar de manera precoz tratamientos combinados con
estas pildoras desde el inicio podria 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 Gltima década'. Mientras que hace afios 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 (HbAlc),
actualmente se aboga por un control holistico y multifactorial
con intencién de intervenir adicionalmente sobre el peso, la
enfermedad cardiovascular (CV) y la enfermedad renal diabé-
tica (ERD), entre otras.

De la misma manera, las gufas de préctica clinica (GPC) reco-
mendaban que el abordaje de la hiperglucemia se realizase de
manera escalonada, paso a paso. Asi, en un primer momento
se iniciaban modificaciones del estilo de vida (MEV) y, si no se
alcanzaban los objetivos pactados, se afadfa un primer firmaco
oral al que, una vez alcanzadas sus dosis mdximas toleradas, se
asociarfan otros progresivamente'. Este enfoque conservador,
que podria fomentar la inercia terapéutica prolongando los
estados de hiperglucemia y, con ello, las complicaciones micro
y macrovasculares, ha experimentado un giro de 180°.

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

individuales justificados. La intensificacién debe ponerse en

marcha cuando se deteriora el control glucémico con la in-
tencién de evitar periodos prolongados de hiperglucemia que,
como justificaremos mds adelante, podrfan 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 hipertension arterial (HTA) y
las alteraciones del perfil lipidico 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 intensificacién efectiva del tratamiento y, lamentablemente,
estd muy generalizada, pudiendo afectar, segin describe en su
trabajo Mata-Cases ez al., hasta a un 50 % de PCDM™

El estudio mencionado previamente publicado en la revista
Diabetes Spectrum en 20207 titulado “Therapeutic Inertia: Still
a Long Way to Go That Cannot Be Postponed”, analizaba el
retraso en la intensificacién del tratamiento hipoglucemiante
de personas con diabetes mellitus tipo 2 (PCDM2) en Espana
y se observé que los sujetos incluidos en la muestra podian
permanecer fuera de los objetivos aconsejados (que en ese mo-
mento eran presentar una HbAlc < 7%) durante varios afios.
En este trabajo® se observé que la inercia terapéutica ocurria
en el 33,2% de PCDM2, pero los datos no fueron unifor-
mes en todos los sujetos del estudio. En quienes cumplian un
tratamiento basado simplemente en MEV o con monoterapia
oral, la inercia terapéutica fue mayor, 40 %, mientras que
en quienes recibian tratamiento combinado, fue ligeramente
menor (34,5 %), reduciéndose atin mds en personas tratadas
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con insulina ya fuera en monoterapia (26,1 %) o asociada a
antidiabéticos no insulinicos (ADNI) (21,4%). La inercia
terapéutica también fue menor a medida que aumentaban las
cifras de HbAlc (por cada unidad que aumentaba, la inercia
bajaba en un 47 %). Se pudo relacionar, por tanto, esta pricti-
ca con la duracién de la diabetes, el tipo de firmaco y las cifras

de HbA1C.

Para evitar que los clinicos practiquen la inercia clinica se
considera que podria ser il el uso de protocolos y algorit-
mos que les ayuden a superar la incertidumbre en la toma
de decisiones facilitando la eleccién del tratamiento. Hay
que concienciar acerca de que la inercia terapéutica es una
préctica 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 enfermedad’. Por estas justificaciones,
las GPC son elementales. Actualmente recomiendan poner en
marcha varias intervenciones (MEV asociadas a tratamiento
farmacolégico) 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 Asociacién Americana de Diabetes
(ADA, del inglés American Diabetes Association) en su pu-
blicacién anual de cuidados de la diabetes (Diabetes Care)*
aconseja en PCDM2 un enfoque combinado desde el inicio
con reevaluaciones frecuentes, cada tres meses, hasta conseguir
los objetivos acordados?, momento en el que se revisardn las
pruebas de laboratorio con una periodicidad semestral®. No
obstante, las recomendaciones de poner en marcha este ma-
nejo intensivo desde el inicio del diagnéstico no son nuevas.
Ya en 2005 Del Prato er 2l' hablaron de las consecuencias
que no poner en marcha este manejo podia tener. Compard
a PCDM2 que realizaban tratamiento convencional, paso a
paso, con otras sometidas a un abordaje intensivo, concluyen-
do que el grupo de abordaje intensivo conseguia 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)*® las cuales adicio-
nalmente observaron mejoras en las cifras de colesterol total,
triglicéridos y presién arterial (PA).Sigue ratificando esta idea
Holman et al” tras observar en su trabajo que las personas
tratadas de manera mds intensiva, aun después de veinte anos
de finalizar el estudio, se beneficiaban una reduccién del
riesgo de desarrollar enfermedades microvasculares, infarto de
miocardio (IM) y muerte por cualquier causa (MCC)®. En su
estudio observacional, Khunti ez 4/” analizaron el tiempo que
pasaba hasta la intensificacién del tratamiento en PCDM2

en funcién de si estaban siendo tratadas con uno, dos o tres
firmacos antidiabéticos orales y su relacién con los niveles
de HbA1¢’. Se confirmé la existencia de un retraso de varios
afios en la intensificacién del tratamiento aun encontrindose
el paciente por encima de los objetivos glucémicos aconsejados
por las GPC*?. Describen que la mediana de tiempo hasta la
intensificacién en el grupo de PCDM2, HbAlc 27 % y mo-
noterapia fue de 2,9 afios, tiempo que se redujo ligeramente si
la persona tenfa HbAlc mds altas (de 27,5% o 28%), en las
que la intensificacién se producia respectivamente a los 1,9 y
1,6 afios. Si prestamos atencién al inicio de la insulinizacién,
la mediana hasta que se produjo fue de 7,2 afios’. Podriamos
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 EDICT", publicado en 2015, supuso
un hdndicap 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 er al'
analizaba si iniciar un tratamiento combinado desde el inicio
en comparacion con un manejo convencional secuencial des-
encadenaba una reduccién mayor y mds duradera de la HbAlc
sin motivar hipoglucemias. También buscaba si este manejo
reducia pardmetros antropométricos como el peso corporal'.
Los sujetos reclutados fueron personas recién diagnosticadas
de DM2 (definidos como PCDM2 de menos de dos afios de
evolucién), que fueron aleatorizadas a recibir triple terapia
(grupo intervencién) basada en metformina (MET), pioglita-
zona (PIO) y exenatida, o un tratamiento escalonado (grupo
control) que comenzarfa con MET en monoterapia a la que
se sumaria sulfonilurea (SU) e insulina glargina (IGLA) si no
se alcanzaban los objetivos pactados. El grupo de tratamiento
intensivo presenté una reduccién significativamente mayor
de HbAlc que el control (5,95% vs. 6,50 %; p<0,001) sin
aumento de hipoglucemias (que de hecho fueron 7,5 veces
miés frecuentes en el grupo control). La mejora de HbAlc
observada en la comparativa fue leve en los primeros seis meses
(0,2%), pero con el paso del tiempo de observacién, aumen-
t6. Al mismo tiempo, la cifra de personas que se mantenian
dentro de los objetivos glucémicos pactados (HbAlc <6,5 %)
fue mayor en el conjunto de tratamiento intensivo (83 % vs.
66%). Adicionalmente, al comparar con el grupo control, el
de intervencién se beneficié de una reducciéon de peso medio
de 1,2 kg (mientras que el de control sufrié un aumento me-
dio de 4,1 kg) y de trigliceridos, asi como de un descenso del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad HDL-c. El
resto de pardmetros lipidicos, a excepcion del colesterol total,
mejoraron significativamente en los dos grupos. Finalmente,

atendiendo a la PA, aunque los resultados fueron favorables




Control intensivo temprano (buscando normoglucemia)

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
mds eficaz y seguro que uno secuencial'® y se podria anadir que,
dado el surgimiento de nuevos firmacos para el tratamiento
de las PCDM2 como los inhibidores del transportador sodio
glucosa tipo 2 (iSGLT-2) y los andlogos del receptor similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1) serfa interesante realizar estudios
similares con ellos.

En una linea similar al estudio EDICT" se encuadra el estudio
VERIFY" publicado en 2019, pero disefiado en 2012. Como
se habfa demostrado en trabajos anteriores, los investigadores
tenfan la hipétesis 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 disefid, por tanto, un ensayo clinico aleatori-
zado (ECA) en el que se randomizé a PCDM2 de menos de
dos afios de evolucidn a recibir tratamiento combinado desde
el inicio basado en MET y vildagliptina (grupo intervencién),
o MET en monoterapia (grupo control). Si a las 13 semanas
del seguimiento el grupo de control no alcanzaba HbAlc <
7 %, se intensificaba con vildagliptina y, si en una reevaluacién
posterior tampoco se conseguia, se iniciaba insulinoterapia. Se
observé que una intervencién combinada precoz ofrecia ma-
yores beneficios y que estos se mantienen a largo plazo. Llama
la atencidén en este trabajo que un importante porcentaje de
personas del grupo intervencién mantuvieron HbAlc<6,5 %
(e incluso <6,0 %), especialmente en las primeras etapas'' con
claras diferencias con el grupo de control. De manera adicional,
durante los cinco anos del seguimiento también se evidencié,
aunque de manera no significativa, que el grupo intervencién
se beneficiaba de una mayor reduccién del tiempo hasta que
ocurtia el primer acontecimiento macrovascular. Finalmente,
terminando con la referencia a VERIFY", en lo que atafie 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
farmacoldgico. Por lo que se contintia apoyando la puesta en
préctica del tratamiento intensivo precoz en PCDM2 acon-
sejdndose, como indican las GPC actuales, un tratamiento

combinado lo antes posible.

Por tanto, vemos que estudios relativamente recientes como
EDICT" y VERIFY" han justificado beneficios de HbAlc en
personas tratadas de manera intensiva desde el momento de
diagnéstico de la DM2, pero el efecto de estas intervenciones
sobre las enfermedades micro y macrovasculares no se ha ana-
lizado especificamente.

Sabemos sobradamente que el mal control glucémico prolonga
el tiempo en que la PCDM permanece en estado de hiper-
glucemia crénica y que no realizar una intervencion intensiva
desde el inicio podria relacionarse con la inercia terapéutica
que conduce a su vez a una mayor comorbilidad CV. Estu-
dios como el de Holmann et 4/° mostraron que un control
glucémico intensivo ofrece proteccion a largo plazo para los
eventos CV aunque sea interrumpido. Este fenémeno es lo
que se conoce como efecto legado o memoria metabélica. 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)'>".

El trabajo de Prattichizzo et /', publicado en la revista Me-
tabolism Clinical and Experimental en 2020, consisti en una
revision sistemdtica de un conjunto de ECA y estudios obser-
vacionales. Los criterios de seleccién de los trabajos tenian que

ser los siguientes:

1. Evaluacién de la eficacia del tratamiento intensivo para
reducir la glucemia en comparacién 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.

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

4. Que informara de la incidencia de MACE, pues este seria
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 comparacién 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 = 0,00). Si analizamos las consecuencias de tener HbAlc
>7 % vemos que quienes cumplen ese criterio tienen un ries-
go significativamente mayor de infarto de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular (ACV) e insuficiencia cardiaca (IC)
que aquellas con cifras menores. Concluye esta revisién'* afir-
mando que el tratamiento intensivo desde el inicio en PCDM
de corta evolucién sin enfermedad CV y con larga esperanza
de vida (mds de diez afos), 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 mds relevante cuando la duracién de la diabetes es

mayor de diez afios'.
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De este efecto de legado habla también Laiteerapong ez al.
en una publicacién de 2019%, quienes disefiaron un estudio
observacional de cohortes con el que buscaban analizar, en
PCDM2 recién diagnosticada y con perspectivas de vida ma-
yor de diez afios, 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 crénica, retinopatia y am-
putacién de extremidades inferiores), macrovasculares (ACV,
IM, IC y arteriopatia periférica) y la muerte. Se observé que
las personas reclutadas con HbAlc 26,5 % durante el primer
afo desde el diagndstico, tuvieron peores resultados en lo que
a eventos microvasculares y mortalidad se refiere'. Por tanto,
rematan exponiendo que presentar cifras de HbAlc elevadas
durante el primer ano de diagnéstico es un hecho fuertemen-
te relacionado con mayor riesgo futuro de complicaciones y
mortalidad. De hecho, en comparacién con las PCDM que
presentaban cifras de HbAlc <6,5 %, aquellas que durante
el primer afio desde el diagndstico mostraron valores 26,5 %
tuvieron mds riesgo de MACE, eventos microvasculares y de
mortalidad. Algo similar ocurrié cuando el punto de corte
de la HbAlc se situ6 en 7 %, aunque al analizar el riesgo de
complicaciones en personas con HbAlc <8 no se demostré
mayor riesgo de complicaciones a largo plazo. Bien es cierto
que HbA1lc > 8,0 % se relacionaron a mayor riesgo de eventos
microvasculares y mortalidad a corto plazo. Deberfamos, por
tanto, tener en cuenta a lo hora de analizar la aparicién de las

complicaciones de la diabetes mellitus, el historial de control
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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 acompana del creciente aumento de otra enfermedad crénicay deletérea, que es la obe-
sidad. Ambas patologias van de la mano, ya que fisiopatolégicamente comparten mecanismos que favorecen este estrecho
vinculoy, por ello, el manejo del peso de las pacientes con DM2 (PCDM?2) es un tema muy complejo v dificultoso, pero de
vital relevancia.

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

Mas alla de la valoracién 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 personacon DM2,y
lo hagamos, ademas, de manera temprana.

Los médicos de familia nos encontramos en un momento clinico de optimismo: sabemos mas y disponemos de mas recur-
sos farmacoldgicos y no farmacolégicos para que el manejo del peso deje de ser nuestro taléon de Aquiles en el abordaje
de la persona con DM2.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus tipo 2, riesgo cardiovascular y renal, peso, reversion de diabetes.

INTRODUCCION

DATOS Y CIFRAS SOBRE DM2

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

Es dificil determinar el momento preciso en que comienza a
gestarse la DM2 ya que son multiples los mecanismos fisio-
patolégicos que contribuyen al desarrollo de la misma, todos
ellos silentes y muchos compartidos con la condicién de exceso

dC peso.

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

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

En 2012, el estudio Di@bet.es revelé datos de prevalencia de
diabetes en Espafia del 13,8 %, con una cifra mds a destacar de
este estudio: casi el 50% de la poblacién con DM2 desconocia
tener este diagnéstico, con las implicaciones que esto acarrea.'

Del mismo estudio, en 2017 conocimos datos de incidencia
con una cifra de 386.000 nuevos casos de diabetes al ano
en Espana, es decir, una incidencia de diabetes ajustada por
estructura de edad y sexo de poblacidn espafiola de 11,6 ca-

$0s/1.000 personas-afio.

Recientemente, cifras desveladas por la International Diabetes
Federation (IDF), nos acercan una realidad poco halagiiefa:
Espana es el segundo pais de Europa con mayor prevalencia
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de diabetes entre su poblacién 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 dltimas décadas, no solo en personas adultas sino tam-

bién en ninos y jévenes.

La obesidad es una enfermedad crénica, que asocia una elevada
morbimortalidad y habitualmente progresiva, con multiples
complicaciones médicas, fisicas y psicosociales, e intimamente
asociada a la DM2. Asi, ambas generan un gran impacto en
la salud y la economia, tanto de manera individual como ain

mds de manera conjunta.

Nos enfrentamos a un verdadero problema de salud publica, y
a un gran reto sanitario, ya que nuestro 4mbito de la Atencién
Primaria es puerta de entrada al sistema sanitario y los médicos
de familia somos responsables de la recepcién y atencién 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
sobrepeso* y que la obesidad estd presente en el 50 %' del total
de PCDM2.

La realidad clinica nos demuestra cada dia el intimo nexo de
unién que existe entre diabetes y obesidad, constituyendo una
pareja de hecho extremadamente frecuente.

Un estudio observacional y multicéntrico realizado en Cata-
lufa y que analiza mds de 373.000 personas con DM2 revela
que la obesidad estd presente en el 45 % de ellas. A su vez, esta
cohorte de PCDM2 asocia otras comorbilidades, entre ellas
las més frecuentes son hipertensién (72 %), hiperlipidemia
(60%), enfermedad renal crénica (33 %), insuficiencia renal
crénica (28 %) y enfermedad cardiovascular (23 %)°.

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

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 FISIOPATOLOGIA
DE LA DIABETES

La DM2 es una enfermedad progresiva y los cambios fisiopa-
tolégicos que nos llevan a su desarrollo, comienzan a gestarse
varios afios antes de su deteccién, aunque no es posible de-
terminarlo en el tiempo ya que ademds 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 patologfas coexisten frecuentemente.

El aumento de la resistencia a la accién de la insulina en el
musculo esquelético y el higado, junto con un aumento de la
produccién de glucosa hepdtica, y todo ello asociado a la alte-
racién de la secrecién de insulina debida a una disminucién
progresiva de la funcién de las células B, son los principales
defectos reconocidos desde hace mucho tiempo.”

A todo lo previo, se suman otros mecanismos y 6rganos
implicados que potencian las vias patoldgicas ya descritas:
adipocitos (metabolismo de las grasas alterado por resistencia
a la insulina), tubo digestivo (deficiencia y/o resistencia a la
incretina), células o pancredticas (aumento de la secrecién de
glucagdén y aumento de la sensibilidad hepdtica al glucagén),
riflones (mejora de la reabsorcién de glucosa) y sistema nervio-

so central (resistencia a la insulina).®

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 vinculos potenciales entre las
dos condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina, las
citoquinas proinflamatorias, la disfuncién endotelial, el tras-
torno del metabolismo de los dcidos grasos y procesos celulares
como la disfuncién mitocondrial y el estrés del reticulo endo-
pldsmico, entre otros.” Todos y cada uno de estos mecanismos,
y otros muchos que se estdn investigando, contribuyen a una
hiperglucemia crénica que caracteriza a la DM2. En la actua-
lidad, se conocen bien hasta doce de estos, que constituyen
la denominada “docena deletérea”® y también qué estrategias
farmacoldgicas nos resultan dtiles en funcién de cada defecto
fisiopatoldgico detallado (Figura 2).

Un abordaje de la persona centrado en el desarrollo fisiopato-
l6gico de la DM2 y sus complicaciones nos demuestra la im-
portancia de hacer una intervencién temprana e intensiva, con
dos objetivos: prevenir la disfuncién de las células B pancredti-
cas y actuar sobre los posibles factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) asociados antes de alcanzar los niveles patolégicos de
glucemia que motivan el diagndstico de una diabetes'’.
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Figura 1. Historia natural de la DM2.
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Figura 2. Docena deletérea.
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Figura 3. Desarrollo progresivo de DM2.
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El mayor conocimiento de la historia natural de la diabetes
y la existencia de firmacos que permiten actuar frente a cada
uno de estos mecanismos fisiopatoldgicos, nos abre camino a
un abordaje holistico no centrado exclusivamente en el control
glucémico sino también focalizado en un enfoque adipocéntri-
co de manera complementaria.

Asi, podemos actuar ralentizando la progresién de la enferme-
dad, y hacerlo, ademds, favoreciendo la pérdida de peso tan

imprescindible en el perfil de PCDM2.

BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO
EN LA PERSONA CON DM2"?

La evidencia es amplia, fuerte y consistente a favor de que el
control de la obesidad puede retrasar la progresién 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 hipertensién arterial y la dislipemia, entre otros.

La pérdida de peso mds grande y sostenida (>109%)
generalmente otorga mayores beneficios: reduce de forma

Insulin resistance

Hyperinsulinemia
Hyperglycemia

Early DM2 Advanced DM2

Microvascular complications

Macrovascular complications

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

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

La cirugfa metabdlica mejora considerablemente la glucemia y, a
menudo, conduce a la remision de la diabetes, mejora la calidad
de vida y los resultados cardiovasculares y reduce la mortalidad.
En la actualidad disponemos de firmacos que, con la pérdida
ponderal que aportan, igualan los resultados de la cirugia, sin los

I‘iCSgOS que una intervencién como esta puede acarrear.

Con la creciente disponibilidad de tratamientos para la obe-
sidad mds efectivos, las personas con diabetes y sobrepeso u
obesidad deben ser informadas sobre los beneficios potenciales
de una pérdida de peso tanto modesta como mds sustancial
y deben recibir orientacién 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.

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO EN DIABETES Y OBESIDAD

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO 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
habitos del estilo de vida ligados a la nutricién, el ejercicio
fisico, el suefio y la cronobiologfa como pilar imprescindible
del abordaje y tratamiento de la persona con diabetes y sobre-
peso u obesidad.

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

De manera generalizada, se puede recomendar una pauta de nu-
tricién, actividad fisica y terapia conductual que permita lograr
y mantener una pérdida de peso de =25 % para la mayoria de
las personas con DM2 y sobrepeso u obesidad.'? 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 energfa de 500 a 750 keal/dia y, por su-
puesto, considerando las necesidades y preferencias del paciente.'?

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

El estudio DIRECT"® es otro ejemplo de que una intervencién
intensiva del estilo de vida para el control de peso en PCDM2
liderado en consultas de Atencién Primaria posibilita la pér-
dida de peso hasta la reversién de la diabetes en mds 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-
légico y la modificacién de estilo de vida, precisan ir de la
mano del tratamiento farmacoldgico de manera combinada y
complementaria. Asi se pueden obtener los mejores resultados
en pérdida de peso (incluso > 15 % del peso basal), aportando
una mejorfa del control de la diabetes e incluso la reversién de
la misma, a la vez que se suma todo el beneficio cardiovascular
implicito de los fdrmacos utilizados con este objetivo.

No hay algoritmo farmacolégico 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 nutricidn, la actividad fisica y el asesoramiento conductual
para personas seleccionadas con DM2 e IMC227kg/m’.
Tanto los beneficios como los riesgos potenciales deben ser
considerados."

El algoritmo de tratamiento farmacoldgico de consenso elabo-
rado por la American Diabetes Association (ADA) en colabo-
racién con la European Association for the estudy of Diabetes
(EASD), reserva un espacio amplio y especifico al abordaje de
la obesidad en PCDM2, y lo hace reflejando la importancia
de la combinacién de la modificacién de estilo de vida con el
tratamiento farmacoldgico propiamente dicho, estableciendo
objetivos personalizados (Figura 4)".

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

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).'

De cara a la eleccién del firmaco, 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 metaandlisis de 227 ensayos controlados aleatorios de
tratamientos para reducir la glucosa en DM2, encontré 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.'®

Los férmacos antihiperglucemiantes con los que nos manejé-
bamos hasta hace no mucho, llevaban implicita una ganancia
de peso y, en muchos casos, un elevado riesgo de hipoglucemia
que sabemos que es prioritario evitar o al menos minimizar
al mdximo. 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 neutro®.
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Figura 4. Tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia en adultos con DM2. Adaptacién del Comité de Practica Profesional de la ADA.
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Injectable (6LP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
GLP-1 RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
S6LT2i, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
Intermediate: GLP-1 RA (not listed above), SGLT2i
DPP-4i Neutral:

« TIDA

DPP-4i, Metformin

h 4 v ¢

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed ]— ——[ If A1C above target ]

Identify barriers to goals:

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals

« Consider (e.g., diagnostic CGM) to identify ic gaps and tailor therapy
« Identify and address SDOH that impact achievement of goals

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin; + A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; A Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF, and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke, and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

Fuente: Adaptado de Davies MJ."?

¢{ES POSIBLE LA REMISION DE LA DIABETES?

Los agentes farmacoldgicos asociados con diversos grados

de pérdida de peso incluyen metformina, inhibidores de la

O-glucosidasa (acarbosa), inhibidores del cotransportador de Se define la remisién de la diabetes como niveles normales de

soqio—'glucosa 2 (iS/GLT—2), agonistas del recep tor del péprido glucosa, es decir, un nivel de HbAlc <6,5% y/o una gluco-
! 51-mf1ar. al g.lucag.on (a,rC.}LP—l), y la. agonista del recep tf)r fid sa plasmdtica en ayunas <100 mg/dl durante al menos tres
polipéptido insulinotrdpico. dependiente de glucosa/péptido meses, en ausencia de farmacoterapia habitual para reducir
o . . 1

similar al glucagon 1 (tirzepatida). la glucosa®*. La remisién es posible, siempre ligada a una

Tanto los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) como los andlogos pérdida de peso.

de receptor de GLP-1 (arGLP-1) han supuesto una revolucién . oy

3 o o En este contexto, hay estudios que confirman que la pérdida

en el abordaje holistico de la persona con DM2: mds alld de o R .

. o ) ) de peso 210% del basal, al principio de la trayectoria de la

favorecer un mejor control glucémico, permiten mejorar el con- . S .

) ) ) ) DM2, se asocia con una duplicacién de la probabilidad de

trol de otros FRCV asociados, reducir el riesgo cardiovascular y ., . o
. Lo remisién a los cinco afios.

renal, y favorecer la tan ansiada y necesaria pérdida de peso en la

persona con DM2. Debe tenerse en cuenta que la grasa acumulada a nivel peri-

. . . o visceral (abdominal) altera la funcionalidad del pancreas y del

A estos, se les suma tirzepatida, con sustanciales pérdidas de , o ) )

. . higado, y, por ello, perder peso también hace posible revertir

peso hasta ahora nunca vistas, que la comparan con la propia i . i o )

., . . L esta disfuncionalidad, favoreciendo la normalizacién de cifras

cirugfa baridtrica y que ya pone en entredicho esta técnica

S . 1 de glucemia.
quirdrgica como método para la pérdida de peso. &

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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Manejo del peso en el paciente con diabetes mellitus

Asi, la remisién de la diabetes es una realidad intimamente
ligada a la pérdida de peso y de tejido graso y lo es atin mds
cuando la intervencién implementada se hace de manera tem-
prana tras el diagnéstico de DM2.

Hasta la irrupcién de moléculas como liraglutida, dulaglutida
(ambas con una eficacia alta en pérdida de peso), semagluti-
da (eficacia muy alta) y, mds recientemente, tirzepatida en el
dmbito de la DM2, la remisién de la diabetes era un concepto
intimamente ligado a la cirugfa baridtrica, pero con los recur-
sos actuales, este objetivo es alcanzable también en el 4mbito
de la Atencién Primaria.’

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

Desde la aparicién 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
DM?2 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 comercializard en Espafa la primera awincretina,
compuesta por tirzepatida, un péptido insulinotrépico depen-
diente de glucosa (GIP) y un agonista del receptor del péptido
1 similar al glucagén (arGLP-1), que lidera una revolucién en
el 4mbito 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 reduccién del peso corporal frente
a placebo, arGLP-1 e insulina basal y, todo esto, sin aumentar

25-26

las probabilidades de hipoglucemia.

Los ensayos aleatorizados de fase IIT, SURPASS 1-5 y SURPASS
J-mono, demostraron su eficacia y seguridad en la administra-
cién una vez por semana en PCDM2 en comparacién con
placebo y otros hipoglucemiantes.?*

En particular, en SURPASS-4, donde se comparé con insulina
glargina en PCDM2, la tirzepatida redujo la HbAlc hasta
—2,58 % con respecto a los valores basales con la dosis de

15 mg.”

En el ensayo SURPASS-1, hasta el 52 % de los participantes
con DM2 alcanzaron el estado de normoglucemia (HbAlc
<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)*.

La tirzepatida reduce el peso corporal de forma dependiente de
la dosis, tal y como quedé demostrado en SURMOUNT-1, un
ensayo aleatorizado de fase I1I en el que se probé la eficacia de
la tirzepatida en pacientes con sobrepeso y obesidad sin DM2.

Se debe destacar que los porcentajes de participantes que
tuvieron una reduccién de peso significativa del 5 % o mds
fueron del 85, 89 y 91 % con tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15
mg, respectivamente. Con tirzepatida 15 mg se logré una
pérdida de peso sélida de —20,9 %?*. En el SURMOUNT-2,
que incluyé 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 cientificamente.

En todos los estudios demostré, ademds, reducciones en
el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la
cintura, con mejoras en valores de tensién arterial, coleste-
rol-LDL y triglicéridos.”

Los resultados delos ensayos SURMOUNT-1y SURMOUNT-2
y de los ensayos en curso sobre la tirzepatida son alentadores y
prometedores para su futura aplicacién, no solo como firmaco
antihiperglucemiante y medicamento para la obesidad.”®

Podemos afirmar que estamos ante una nueva era del abordaje
de la persona con DM2. Con todo lo revisado, sabemos que estd
en nuestras manos influir positivamente en la evolucién 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 adipocéntrico®! del manejo
de la DM2.Y toca hacerlo todo de manera precoz.

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

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract.manejo.art2
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Tirzepatida* como herramienta para alcanzar un control glucémico
y ponderal intensivo y temprano

Gabriel Cuatrecasas Cambra
Especialista en MFyC del Centro de Salud Sarria, Barcelona

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 reduccion de la glucosa como en la del peso frente a farmacos més convencionales e
incluso frente a andlogos del GLP-1. Dada la estrecha conexion que existe entre el exceso de tejido adiposo que vemos
en la obesidad vy la aparicion de la DM2, empezamos a plantearnos si debemos usarlos en fases mas precoces de la
enfermedad yendo al origen de la fisiopatologia de la DM2, cuando la célula 3y su secrecion de insulina son aun en
parte reversibles. En este articulo de revision repasaremos los resultados de los estudios pivotales SURPASS para el

tratamiento de la DM2 con tirzepatida.

Palabras clave: agonistas duales GIP/GLP-1, tirzepatida, funcion de la célula 3, diabetes mellitus tipo 2, obesidad.

INTRODUCCION

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

La insulina es esencial para la absorcién y utilizacién de la
glucosa, asi como para promover la lipogénesis y prevenir la
gluconeogénesis, glucogendlisis, lipdlisis y la degradacién de
protefnas. El inicio de la DM2 estd influenciado por facto-
res genéticos y ambientales, que convergen primero en una
resistencia periférica a la insulina en el musculo esquelético,
el tejido adiposo y el higado, y finalmente en una secrecién
insuficiente de insulina por parte de las células B que se ago-
tan en su esfuerzo compensatorio. El tejido adiposo visceral
que estd elevado en la obesidad central, contribuirfa al estrés
oxidativo y metabdlico con la aparicién de un exceso de 4cidos
grasos libres que se suman a la hiperglucemia y, por ende, a

la disfuncién de las células . La prevalencia de obesidad en
personas con DM2 se estima en Espana alrededor del 45 %?.

Cuando se diagnostica la DM2, alrededor del 40-50 % de la
funcién de las células  ya se pierde, debido a las reducciones
tanto en la masa como en la funcionalidad de las células 3. Por
todo ello existe un interés clinico creciente en abordar estas
etapas tempranas dénde empieza a aparecer esta resistencia a la
insulina y la disfuncién de las células 3.

Dado que la obesidad es uno de los condicionantes clave en
la apariciéon de la DM2, los firmacos disponibles que ademds
contribuyen a una pérdida significativa de peso podrian ser
ttiles para tratar la prediabetes o la DM2 de pocos afos de
evolucién. En este sentido, el grupo mds prometedor son los
andlogos de incretinas, que estimulan la secrecién de insulina
de manera dependiente de la glucosa mediante el aumento de
la actividad del AMP ciclico (cAMP) en las células . Tene-
mos asi el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
llamado GIP (polipéptido inhibitorio géstrico) y el péptido
similar al glucagén 1 (GLP-1) que en condiciones fisiolégicas

*Tirzepatida estd indicado para el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio. Tirzepatida estd
indicado como complemento a una dieta baja en calorfas y a un aumento de la actividad fisica 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.cu/
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 estdn aprobados para el tratamiento de la
DM2 y la obesidad. Estos medicamentos actdan a través de un
receptor acoplado a la proteina G que se expresa en las células
B pancredticas, el tracto gastrointestinal y las neuronas de todo
el sistema nervioso. Median la secrecién de insulina estimula-
da por la glucosa y la disminucién del glucagén plasmdtico.
También producen un enlentecimiento del trdnsito géstrico y,
a nivel central, activan las vias anorexigenas, lo que resulta en

una disminucién del peso corporal®.

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 acttian con la ingesta de
4cidos grasos y la absorcién de glucosa. Se ha observado que
los niveles de GIP posprandial son cuatro veces mds altos que
los de GLP-1 en condiciones normales. Cabe destacar que el
GIP, a diferencia del GLP-1, es glucagonétropo e insulinotré-
pico, dependiendo de la homeostasis de la glucosa. No se han
observado diferencias en la secrecién inducida por nutrientes
de GIP en DM2, en comparacién 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 secrecidn significativa de insulina’. Ademds,
la normalizacién de la glucosa en sangre parece restaurar el
efecto incretina del GIP®. Si bien los efectos celulares de las
incretinas aun tienen que entenderse mejor, se cree que el
GIP es responsable de un mayor efecto incretina y el GLP-1
mids bien tendria 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 quimica lineal de 39 amino4cidos basada en la secuencia
nativa del GIP e incluye una fraccién de 4cido grado C20, que
le permite unirse a la albumina, y, al resistir la descomposicién
de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4), posee una vida media

que le permite ser administrada una vez a la semana’.

Su agonismo dual estd balanceado a favor del GIPR respecto
al GLP-1R. La molécula se une al GLP-1R con una afinidad
cinco veces mds débil y una potencia veinte veces menor en la
acumulacién de cAMD, que el GLP-1 nativo. En el receptor
de GID, tirzepatida demuestra total agonismo y equiparacién
al GIP nativo.

También hay evidencia de que el agonismo dual de tirze-
patida mejora la funcién de las células P y la resistencia a
la insulina, en mayor grado que los aGLP-1. En estudios
preclinicos, se ha demostrado que GLP-1 mejora la prolife-
racién de células B y reduce su apoptosis a través de vias de
transduccién de sefiales. También se ha demostrado que el
GIP mejora la funcién y la supervivencia de las células B al
reducir la glucotoxicidad pericelular®.

La tirzepatida también mejora la sensibilidad sistémica a la
insulina, tanto en el musculo esquelético como en el tejido
adiposo y, a diferencia de los aGLP-1, donde esta mejoria se
debe principalmente a la pérdida de peso, el efecto adelgazante
de tirzepatida solo explicaria el 70 % de la mejora de la sensi-
bilidad a la insulina. Esta mejora dependerfa més bien de un
efecto GIP independiente de la pérdida de peso’.

Asi, en estudios mecanisticos’® se ha observado cémo los
cocientes proinsulina/insulina y proinsulina/C-péptido dis-
minuyen significativamente con tirzepatida (10 y 15 mg) en
comparacién 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 comparacién con
placebo y dulaglutida.

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

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

Los ensayos clinicos 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 [iSGLI-2] e insulina). Estos ensayos inclu-
yen seis estudios globales, uno de Asia Pacifico 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 HbAlc 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.

Diabetes practica 2024: 15(Supl Extr 1):1-24. doi: hteps://doi.org/10.52102/diabet/pract..manejo.art3
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CONTROL GLUCEMICO EN LOS ENSAYOS SURPASS

El programa de ensayos clinicos SURPASS, realizado con tirze-
patida, ha inscrito a mds de 19.000 personas con DM2 a través
de diez ensayos clinicos (ECA). El programa comenzé a finales
de 2018, y se han completado seis'! de los ECA. A continuacién,
vamos a desarrollar los hallazgos encontrados hasta la fecha:

SURPASS 1"

Se trata de un ensayo aleatorizado doble ciego controlado
con placebo de 40 semanas que incluyd a 478 participantes
con DM2 que tenfan un control glucémico inadecuado con
cambios en el estilo de vida. Los participantes no recibieron
ningtin agente hipoglucemiante oral o inyectado durante los
tres meses antes del estudio. La proporcién de participantes
que alcanzaron los objetivos de HbAlc 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 tenfan
un nivel basal medio de HbAlc 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 duracién
media de la diabetes en el SURPASS 1 fue la mds corta en
comparacién con los otros ensayos SURPASS publicados (4,7
afios frente a >8 anos) con un 79 % de participantes que te-
nfan una HbAlIc <8,5% y con una funcién de células B relati-
vamente preservada al tratarse de una DM2 de corta duracién.
La reduccién de la HbAlc se estabilizé a las 20 semanas, pero
la pérdida de peso continué hasta el final del ensayo.

SURPASS 2"

Es un ensayo abierto de 40 semanas que incluyé 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 (HbAlc) 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 administré semaglutida 1 mg. Tirzepatida en todas las
dosis fue no inferior y superior a semaglutida. En un andlisis
adicional de subgrupos, para los participantes con HbAlc
superior al 8,5 %, la disminucién de la HbAlc fue de —3,22 %
con tirzepatida 15 mg frente a —2,68 % con semaglutida 1 mg.

SURPASS 3"

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 habian recibido insulina y fueron tratados
con metformina o una combinacién de metformina e iSGLT-2
(65 % frente a 32 %, respectivamente) durante tres meses an-
tes de la seleccidn. Este fue el primer estudio que analizé la
eficacia de tirzepatida en participantes con control glucémico
inadecuado con multiples firmacos hipoglucemiantes orales
y que requirieron intensificacién con tratamiento inyectable.
La HbAlc basal media disminuydé en un 1,93-2,37% con
tirzepatida 5-15 mg, en comparacién con una disminucién del
1,34 % en el grupo de insulina degludec. La no inferioridad, asf
como la superioridad de tirzepatida para dosis de 10 y 15 mg
versus insulina degludec se logré como objetivo primario. En
particular, no se observaron diferencias en la reduccién de la
HbAlc en la semana 52 en el subgrupo de participantes que
recibieron metformina mds iSGLT-2 versus los que recibieron
metformina sola.

SURPASS 4"

Se trata de un ensayo multinacional de fase 3 de 52 sema-
nas, abierto, de grupos paralelos, que evalué la eficacia y
seguridad de tirzepatida frente a insulina glargina en 1.995
participantes. Los participantes tenfan DM2 con factores de
riesgo cardiovascular y no estaban controlados adecuadamente
con hipoglucemiantes orales. La duracién media de su DM2
fue de 10,5 anos, siendo la mds larga de todos los ensayos.
El nivel medio de HbAlc 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 disefio 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, hospitalizacién por
angina inestable o muerte cardiovascular). Sin embargo, cabe
destacar que el ensayo no tuvo poder estadistico 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 HbAlc 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 logré la
no inferioridad, asi como la superioridad de tirzepatida 10 mg
y 15 mg versus glargina para el cambio de HbAlc desde el
inicio hasta la semana 52 (p < 0,0001 para ambas dosis). La




Tirzepatida como herramienta para alcanzar un control glucémico y ponderal intensivo

y temprano

tirzepatida 5 mg también fue superior a la glargina, con una
diferencia estimada de —0,80 %. Las reducciones en la HbAlc
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 evalué la seguridad y eficacia de la
latirzepatida en dosis de 5, 10 y 15 mg anadida a insulina

Tabla 1. Resultados de los ensayos SURPASS.

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 HbAlc media ba-
sal fue de 8,31 %. El periodo de tratamiento consistié en una
etapa inicial de estabilizacién 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 HbAlc 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.

Duracién  HbA1lc ey
Criterios Duracién media basal Grupos enel Discontinuacion
SURPASS . ., . de tratamiento peso  detratamiento
de inclusiéon (semanas) deDM2  media N) corporal %)
(afios) (%) (E'/o) 2
TZP 5mg(121) -1,87 -7,9 7(5,7)
Naive a hipo- TZP10mg(121)  -189 & -9,3 9(7,4)
1 glucemiantes | 478 40 4,7 7,9
inyectables TZP 15mg(121) -2,07 -11 18 (14,8)
Placebo (115) +0,04 -0,9 16 (13,9)
DM?2 TZP 5mg(471) -2,09 -8,5 19 (4)
controlados TZP10mg(469)  -237  -11 27(5,7)
2 inadecuada- 1879 40 8,6 8,2 TZP 15 mg (470) -2.46 -131 24(5,1)
mente con
Semaglutida 1 m
metformina (469)g H & -1,86 -6,7 26(5,5)
TZP 5mg(359) -1,93 -8,1 26(7,2)
Insulina TZP10mg(361) | -220 -114 40(11)
naive, metf
S ometfe 1444 | 52 8.4 81 TzP15mg(359)  -237 -139 19(5,2)
i-SGLT2 :;sétgl;na degludec 134 127 34(9.3)
Riesgo TZP 5 mg(329) -2,24 -8,1 21(6,3)
aumentado TZP 10 mg (330) -2,43 -10,7 11(3,3)
4 de 2002 52 10,5 85 | TzZP15mg(338) = -2,58 @ -130 9(2,6)
enfemedad Insulina glargina
cv (1005 glare 144 422 52(5,1)
TZP 5mg(116) -2,23 -6,6 7 (6)
Insulino TZP10mg(119) = -259 = -89 4(3,3)
5 dependiente 475 40 13,3 8,3
DM?2 TZP 15 mg (120) -2,59 -11,6 10(8,3)
Placebo (120) -0,93 +1,7 3(2,5)

Fuente: Rosenstock et al.''; Frias et al.'*; Ludvik et al.'; Del Prato et al.'*; Dahl et al."®
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Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Manejo DM2 de

Figura 1. Cambio de la HbAlc desde el valor basal.

Estudio

SURPASS-1'

SURPASS-22

SURPASS-3*

SURPASS-4*

reciente diagndstico

SURPASS-5°

Duracién 40 semanas 40 semanas 52 semanas 52 semanas 40 semanas
HbA1c basal 7,9 % 8,3 % 82 % 8,5 % 8,3 %
N 478 0,04 1879 1444 2002 475
0 4 = T d
]
[e]
-
(1]
o
@
2E 1
D= 0,93
<0
23 -1,44
S
©
%1§ -1,87#1,89*
o -2,07* -2,09
2 * ’ * * -2,23
E 2,37 . -2,37 24 .
S ; 22,46 -2,58 -2,592,59*

Superioridad

f Placebo 1 mg de SEMA Insulina degludec Insulina glargina Placebo
rente a
:;a;aa':f“m Monoterapia MET MET o MET + iSGLT2 MET, iSGLT2 o SU Insulina glargina * MET

*p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.

HbAlc: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intencién de tratar modificada; MET: metformina;
MMC: media de los minimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock ez al.'?; Frias et al.'*; Ludvik et al.'%; Del Prato et al.'>; Dahl et al.'®

Figura 2. Proporcién de pacientes que alcanzé una HbAlc < 7 %.

Estudio SURPASS-1' SURPASS-2? RPASS-3° SURPASS-4* SURPASS-5°
Duracién 40 semanas 40 semanas 52 semanas 52 semanas 40 semanas
97*
93* 94* 5 mg de TZP
®
o ® 10 mg de TZP
= B 15 mgde TZP
e .
b3 m Comparador activo
F-}
= ® Placebo
3
3
' E
-0
°E
s E
° 2 3
L
o
3
o
o N »
B A Placebo 1 mg de SEMA Insulina degludec Insulina glargina Placebo
frente a i
:;a;aal:;en(o Monoterapia MET MET o MET +iSGLT2 MET, iSGLT2 o SU Insulina glargina £ MET

* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.

HbAlc: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intencién de tratar modificada; MET: metformina;
MMC: media de los minimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock et al.'?; Frias et al.">; Ludvik et al.'%; Del Prato et al.'>; Dahl et al.'6
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METAANALISIS DE LOS ENSAYOS SURPASS

EFECTOS SOBRE EL PESO DE TIRZEPATIDA

En el metaanilisis de Karagiannis ez 2l se incluyeron siete
ensayos controlados y aleatorizados con un total de 6.609
individuos. Aunque hubo heterogeneidad significativa, se
demostrd que las tres dosis de tirzepatida (5, 10 y 15 mg) con-
siguen una disminucién superior de la HbAlc en comparacién
con placebo, insulina basal y los aGLP-1. Especificamente, en
comparacién con dulaglutida 1,5 mg y semaglutida 1 mg,
tirzepatida 5, 10 y 15 mg consiguié en una reduccién de
HbAlc de 0,29 %, 0,65 % y 0,92 %, respectivamente.

EFECTO SOBRE LA GLUCOSA SERICA EN AYUNAS
Y POSPRANDIAL

SURPASS 1 mostré mejoria 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 comparacién con
semaglutida 1 mg.

En SURPASS 3, aunque la mejorfa 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 reduccién 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-
jorfa 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 afiadida 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 comparacién con —39,2 mg/dl para placebo
en la semana 40.

Uno de los vectores mds importantes que contribuyen a la
mejorfa glucémica y metabélica de tirzepatida es, sin lugar a
dudas, la pérdida ponderal alcanzada. Esta pérdida, ademis, 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). Ademis, 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 mds en un 67-78%, del 10 % o mds en 31-47 % y del 15% o
mids en 13-27 % de los pacientes tratados con tirzepatida frente
a14%, 1% y 0% de los tratados con placebo.

SURPASS 2

En la comparacién 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-
racién con una reduccién 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
consigui6 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-
nistré 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 proporcién de participantes alcanzé los objetivos
secundarios de HbAlc de <7,0% (80-92% frente a 15%) o
<6,5% (69-86% frente a 12%) sin aumento de peso y sin
hipoglucemia sintomdtica o grave en la semana 52 (p < 0,0001
para todas las dosis).
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Figura 3. Cambio del peso corporal desde el valor basal.
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* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.

HbAlc: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; ITTm: intencién de tratar modificada; MET: metformina;
MMC: media de los minimos cuadrados; MMMR: modelo mixto de medidas repetidas; SEMA: semaglutida; SU: sulfonilurea; TZP: tirzepatida.

Fuente: Rosenstock et al.''; Frias et al.'*; Ludvik et al.'; Del Prato et al.'*; Dahl ez al."®

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 mgy 13,5 kg con 15 mg (todas
p < 0,0001).

SURPASS 5

Tirzepatida en combinacién 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
5mg, 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-
cién de personas que lograron una pérdida de peso corporal
del >5% varié de 47,9 a 71,6% con tirzepatida 5-15 mg,
respectivamente.

EFECTOS ADVERSOS

Como es habitual en los andlogos de incretinas y a pesar de
la lenta titulacién de la dosis, los acontecimientos gastrointes-
tinales fueron los efectos adversos mds comunes, con nduseas
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 vémitos (2-6% frente a 2%) en el SURPASS 1.
Cabe destacar que, al comparar tirzepatida con semaglutida,
los efectos secundarios gastrointestinales especificos fueron
similares: nduseas (17,4 frente a 22,1 %), diarrea (11,5 frente
a 16,4 %) y disminucién 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 clinicamente significativas (<54 mg/dl) ni
graves con tirzepatida. En el ensayo SURPASS 2 los episodios
hipoglucémicos clinicamente significativos fueron mayores
con la dosis més alta de tirzepatida (1,7 % con 15 mg) que con
semaglutida 1 mg (0,4 %). La incidencia de hipoglucemia grave
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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 ndmero total de episodios hipoglucémicos fue inferior
con tirzepatida que con glargina, y casi todos los episodios
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