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Este post incluye opiniones de su autor. Las partes del texto subrayadas contienen enlaces a la evidencia
cientifica en la que se sustenta.

“El mecanismo dual de la tirzepatida muestra mas potencia en la reduccion de peso
y el control de los factores de riesgo cardiovascular que la semaglutida, lo que
deberia traducirse en una reduccién de eventos cardiovasculares, respuesta que no
podremos empezar a ver hasta finales de 2025. ; Mas reduccién que la semaglutida?”

La semaglutida y la tirzepatida mantienen una pugna para convertirse en la mejor opcion
para tratar a los pacientes con obesidad, entendida esta como un incremento del
cuestionable indice de masa corporal (IMC). Pero la obesidad es mas compleja de estudiar,
mas que la complementacion del IMC con la relacion cintura-altura, recomendada para los
pacientes con un IMC < 35 kg/m2. Quiza avancemos hacia un estudio mas completo de la
distribucion de la adiposidad para decidir a qué pacientes pautar estos farmacos.

Mientras tanto, la semaglutida y/o tirzepatida han demostrado su seguridad, su potencia
y su eficacia en el control de factores de riesgo cardiovascular, esteatosis hepatica y
enfermedades como el sindrome de apneas del suefio o la propia enfermedad
cardiovascular y renal. Los ultimos documentos de practica clinica incluyen estas terapias
como primera linea de abordaje de diferentes subgrupos de pacientes, cuyo uso se ve
limitado por su alto coste, mas aun cuando en muchos casos deberian plantearse como
terapias cronicas.


https://www.carprimaria.com/leer-ci/obesidad-paradoja-ic-imc-cintura
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SEMAGLUTIDA vs TIRZEPATIDA

En CARPRIMARIA ya hablamos de los resultados de un articulo de revision que
“‘comparaba’ los farmacos (disponibles o en fases avanzadas de la investigacion) para el
tratamiento de la obesidad, centrandose en su capacidad para reducir el peso. La
retatrutida, un farmaco de triple accion (GLP-1, GIP y glucagdén), fue el mas potente de los
12 farmacos analizados (26 ensayos aleatorizados controlados con placebo). De los que
actualmente estan disponibles, el farmaco dual (analogo GLP1 y GIP) tirzepatida a dosis
de 15 mg dia demostré ser el mas potente, seguido de la semaglutida de 2,4 mg, con
reducciones del 17,8% y 13,9% del peso, tras un seguimiento de 70 semanas
aproximadamente.

Se acaba de publicar el estudio SURMOUNT-5 en la revista New England Journal of
Medicine, presentado simultaneamente en el Congreso Europeo sobre Obesidad que se
esta celebrando en Malaga (Espania). El estudio ha demostrado que la tirzepatida es mas
potente que la semaglutida, tal y como adelantamos en CARPRIMARIA en el aiio 2024,
haciéndonos eco de la nota de prensa de la compaifiia Lilly.

Este estudio fase 3b (aleatorizado 1:1 y cegado) comparaba la tirzepatida con la
semaglutida y analizaba las reducciones del peso corporal mediante la determinacion del
IMC y de la circunferencia de cintura (medicion indirecta de la grasa visceral). Se incluyeron
751 pacientes sin diabetes mellitus con un IMC = 30 kg/m2 o = 27 kg/m2 si presentaban al
menos una complicacidon asociada con obesidad (diabetes mellitus, hipertension,
dislipemia, enfermedad cardiovascular y sindrome de apenas del suefio) con una media de
IMC de 39,4 kg/m2. El peso medio fue de 113 kilos y la media de circunferencia de cintura
de 118,3 cm. La media de edad fue de 44,7 afios, predominio de mujeres (64,7%) y blancos
(76,1%). A las 72 semanas de seguimiento, la tirzepatida redujo el peso un 20,2% en
comparacién con el 13,7% conseguido por la semaglutida, diferencia significativa
(P<0,001). Los pacientes en el brazo de tirzepatida perdieron 22,8 kilos de media frente a
los 15 kilos del brazo de la semaglutida.

Otros datos relevantes:

e Mas del 80% de pacientes perdieron al menos el 10% de su peso corporal con
tirzepatida, frente al 60,5% con semaglutida.

o Aproximadamente un 50% de pacientes perdieron al menos el 20% de su peso
corporal con tirzepatida frente al 27,3% con semaglutida.

e Lacircunferencia de cintura se redujo de media 18,4 cm con tirzepatiday 13 cm con
semaglutida, es decir, una diferencia significativa de 5,4 cm a favor de la tirzepatida,
en un parametro indicativo de la distribucién de la grasa.

e La presion arterial se redujo de media 10,2 mmHg con tirzepatida frente a los 7,7
mmHg con semaglutida. También se observaron mejoras de la hemoglobina
glicada, glucosa sérica, niveles lipidos (reduccion de colesterol no HDL, LDL y
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https://www.carprimaria.com/leer-ci/semaglutida-obesidad-liraglutida-tirzepatida-retatrutida
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2416394
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2416394
https://www.carprimaria.com/leer-ci/tirzepatida-lilly-semaglutida-novonordisk-surmount5-obesidad

M_ Cl y factores de riesgo CV / Estudio SURMOUNT-5 3

aumento de HDL), siendo mas relevantes con tirzepatida que con semaglutida,
salvo en el ambito lipido, con resultado similares con ambos farmacos.

e Los dos farmacos redujeron mas de peso en mujeres que en hombres. Estos
resultados llaman la atencion, puesto que los valores basales de peso eran mayores
en los hombres que en las mujeres (106 kilos en mujeres frente a 127 kilos en
hombres).

e Los efectos adversos graves fueron inferiores al 5%, 4,8% con tirzepatida y 3,5%
con semaglutida. La necesidad de supresion del farmaco fue del 6,1% con
tirzepatida y del 8% con semaglutida. No se reporté ninguna muerte. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron los gastrointestinales, generalmente de
intensidad leve a moderada, aunque los vémitos fueron significativamente menos
frecuentes con tirzepatida (75% vs 21,3% con semaglutida), probablemente por
efecto de la activacion del GIP.

CONCLUSION

La reduccidn de peso, independiente de la via utilizada para conseguirlo, mejora el control
de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (y probablemente otros como aquellos
implicados en la esfera psiquica). Esto nos puede llevar a considerar, como ocurre
actualmente con la teoria lipidica, que la pérdida de peso con tirzepatida reducira los
eventos cardiovasculares, algo ya demostrado por la semaglutida, es decir, considerar que
el beneficio es solo atribuible a la pérdida ponderal (algo que esta actualmente en
discusion). En 2027 se esperan los resultados a nivel de eventos cardiovascular del estudio
SURMOUNT-MMO, que incluye unos 15.000 pacientes con obesidad tratados con
tirzepatida. Antes esperamos conocer los resultados del estudio SURPASS-CVOT, que
compara tirzepatida con dulaglutida, en pacientes con diabetes mellitus 2, valorando
como objetivo principal la muerte y eventos cardiovasculares.

El mecanismo dual de la tirzepatida frente al mas sencillo de la semaglutida esta
demostrado una mayor reduccion ponderal y un mejor control de los factores de riesgo
cardiovascular. Ambos farmacos han mostrado su seguridad, con efectos
gastrointestinales de intensidad leve moderada como principal efecto secundario, sin
diferencia relevante entre la tirzepatida (76,7%) y semaglutida (79%), a pesar de la mayor
potencia del primero. Se espera que la rutatrutida, con un mecanismo triple (analogo GIP,
GLP-1 y glucagon), sea mas potente y consiga mas beneficios a nivel cardiovascular.

Un efecto de estas terapias que esta en estudio es la pérdida de masa muscular y su

repercusion. Mientras tanto, se recomienda una dieta rica en proteinas asociada a estas
terapias.

CARPRIMARIA 2025


https://www.carprimaria.com/leer-ci/semaglutida-semaglutidaoral-soul-acc-diabetes-diabetesmellitus-infarto-prevencion-secundaria

M CI y factores de riesgo CV / Estudio SURMOUNT-5

ESTUDIO SURMOUNT-S
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