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Eficacia de la Tirzepatida versus Semaglutida en el control glucémico de pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2: revision sistematica
Edwin Rodolfo Zhangallimbay Sumba, Mariela Belén Novillo Arévalo
Universidad Catélica de Cuenca, erzhangallimbays24(@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que provoca alteraciones de
hiperglucemia debido a la resistencia insulinica por una pérdida progresiva de la funcion de las
células beta del pancreas. Recientemente, se han autorizado farmacos agonistas duales del
péptido similar al glucagon 1 y los agonistas del receptor del péptido insulinotropico
dependiente de la glucosa como parte del tratamiento farmacoldgico, especificamente la
tirzepatida y semaglutida. Objetivo: Determinar la eficacia de la tirzepatida versus la
semaglutida en el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Métodos:
Revision sistemdtica con un enfoque descriptivo, retrospectivo y cualitativo. La revision se
realizara mediante los parametros PRISMA 2020. Resultados: La tirzepatida obtuvo valores de
HbAlc de hasta < 5.7%, mientras que la semaglutida alcanzo registros de HbAlc de < 6.5%.
Ambas terapias ocasionaron pérdida de peso, la tirzepatida presentando mayor disminucion de
peso llegando hasta -14.8 kg en relacion con la semaglutida que consiguid un descenso de hasta
-8 kg. Los efectos adversos que presentaron los medicamentos fueron leves y transitorios, de
tipo gastrointestinal siendo los de mayor porcentaje: nduseas, vomitos, diarrea, constipacion y
reduccion de apetito. Los casos de hipoglucemia fueron raramente registrados y resueltos sin
complicaciones clinicas. En los casos reportados, la aparicion de retinopatia diabética se asocid
con una duracion prolongada de diabetes mellitus tipo 2 mal controlada. Conclusiones: La
tirzepatida demostrd mayor eficacia al controlar la HbAlc con promedios de <5.7% y un mayor
descenso en el peso corporal con eventos adversos minimos.

Palabras clave: Tirzepatida, polipéptido inhibidor géstrico, agonistas receptores de péptidos
similares al glucagon, diabetes mellitus tipo 2, incretinas
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Effectiveness of Tirzepatide versus Semaglutide in Glycemic Control in Adult Patients with

Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review
ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by hyperglycemia resulting
from insulin resistance due to a progressive loss of pancreatic beta-cell function. Recently, dual
glucagon-like peptide-1 agonists and glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor
agonists have been approved as part of pharmacological treatment, specifically tirzepatide and
semaglutide. Objective: To determine the efficacy of tirzepatide versus semaglutide in glycemic
control in adult patients with type 2 diabetes mellitus. Methods: A systematic review with a
descriptive, retrospective, and qualitative approach. The review will be conducted using the
PRISMA 2020 guidelines. Results: Tirzepatide achieved HbAlc levels of up to < 5.7%, while
semaglutide reached HbAlc levels of < 6.5%. Both therapies resulted in weight loss, with
tirzepatide showing a greater reduction in weight, reaching up to -14.8 kg, compared to
semaglutide, which achieved a reduction of up to -8 kg. The adverse effects associated with the
medications were mild and transient, primarily gastrointestinal in nature, with the most
common being nausea, vomiting, diarrhea, constipation, and reduced appetite. Cases of
hypoglycemia were rarely reported and resolved without clinical complications. In the reported
cases, the onset of diabetic retinopathy was associated with a prolonged duration of poorly
controlled type 2 diabetes mellitus. Conclusions: Tirzepatide demonstrated greater efficacy in
controlling HbAlc, with averages of < 5.7%, and a greater reduction in body weight with
minimal adverse events.

Keywords: Tirzepatide, gastric inhibitory polypeptide, glucagon-like peptide receptor

agonists, type 2 diabetes mellitus, incretins
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1.  INTRODUCCION

Se entiende por diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) a la alteracion metabodlica en el nivel
de glucosa plasmatica de caracter cronico que persiste a causa de la resistencia insulinica, como
consecuencia del deterioro de la funcionalidad de las células B en el pancreas. Segin datos
correspondientes a la Federacion Internacional de Diabetes, entre el 90 - 95 % de los casos de
diabetes corresponden a DMT2; durante el 2021, mas de 500 millones de personas fueron
afectadas, con una proyecciéon mundial de aumento a 783 millones para el afio 2045. Quienes
reciben este diagndstico, asi como sus familiares, ven afectada su calidad de vida, ya que

enfrentan gastos econdmicos y sanitarios relacionados con la enfermedad. (1)(2)

Estos gastos se relacionan principalmente con las complicaciones macrovasculares y
microvasculares derivadas de la inadecuada respuesta al tratamiento. Por esta razon, el control
glicémico resulta indispensable para el tratamiento de DMT2, ya que conservar adecuadamente
la glucosa plasmatica reduce la presencia de complicaciones y favorece un mejor pronostico a
largo plazo. Sin embargo, un porcentaje considerable de pacientes no logra controlar su
glucosa, lo que evidencia la necesidad de terapias mas eficaces y con menos efectos adversos

que afecten la adherencia al tratamiento. (1-3)

Las guias médicas mas recientes incluyen nuevos medicamentos como parte de las
opciones para combatir la DMT2, resaltando el control glicémico y de las comorbilidades, con
relevancia en el manejo del peso. Segin la Asociacidon Europea y la ADA, en 2022 se
recomendd que las personas con diabetes y obesidad o sobrepeso realicen intervenciones
dietéticas y modificaciones en su estilo de vida. Estas estrategias pueden complementarse,
cuando sea necesario, con medicacion que ayude a disminuir tanto la glucemia como el peso
corporal, incluyendo el agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1 AR) y
el polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP) o unicamente GLP-1. Sin

embargo, al tratarse de terapias farmacoldgicas aprobadas en los ultimos afios existe el
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desconocimiento de la eficacia que pueda significar el uso de una u otra terapia de manera
comparativa, generando inquietudes en su eleccion al no tener claro si existe o no la
superioridad de uno de los medicamentos en la terapia de la DMT2, de manera que se acoplen
a los requerimientos de cada paciente. Durante esta revision se analizaran la tirzepatida y la
semaglutida como parte de los medicamentos mas relevantes comercializados durante los

ultimos afios para el tratamiento en la DMT2. (1-3)

Los agonistas de GLP-1 se usan en DMT2 porque imitan al GLP-1 enddgeno,
aumentando la insulina dependiente de glucosa, reduciendo el glucagén y retrasando el
vaciamiento del estobmago, lo que baja la hiperglucemia posprandial. Ademas, ayudan a perder
peso al disminuir el apetito y la ingesta calorica. La semaglutida, como GLP-1, también ha
mostrado beneficios cardiovasculares en personas de alto riesgo segin ensayos clinicos. Todas
las caracteristicas mencionadas promueven a los agonistas de GLP-1 como un tratamiento

adecuado para las personas diabéticas con obesidad. (2-7)

En el caso de la tirzepatida ha surgido como una alternativa de terapia transformadora
en el tratamiento de DMT2 favorecida por el doble funcionamiento al poder actuar como GIP
y GLP-1. Con esta accion doble potencia la eficacia del control glucémico, combinando
sinérgicamente ambos sistemas incretinicos: aminora la secrecion del glucagén, aumenta la
insulina que depende de glucosa, reduce la ingesta de alimentos y enlentece la digestion en el
estomago. Diversos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) confirman que la Tirzepatida
contribuye significativamente a la mejora del nivel de hemoglobina glucosilada (HbAlc),
ademas de afectar positivamente a la reduccion del peso corporal. También, se considera seguro
en su perfil de uso, aunque puede presentar efectos adversos (EA) similares a los observados
con otros tratamientos disponibles. Por lo tanto, su mecanismo con los resultados terapéuticos
posiciona a la tirzepatida como un tratamiento de alto interés para la DMT2 en aquellas

personas que no han alcanzado resultados 0ptimos con terapias antepuestas. (8)(9)



Ensayos clinicos recientes evaluan la eficacia en estas terapias, valorando
principalmente los cambios en el control glucémico. Ademas, se ha registrado como efecto
complementario la reduccion de peso, todos estos estudios aplicados en personas con DMT?2.
Ambos tratamientos presentan efectos adversos y un perfil de seguridad similares, pero con
diferenciaciones sobre la tolerancia gastrointestinal y la adherencia a la terapia, siendo
relevante evaluarlas en contextos clinicos comparativos. Todas las caracteristicas mencionadas
demuestran lo indispensable que es valorar su efecto en poblaciones diversas, para garantizar
decisiones terapéuticas basadas en evidencia. A partir de esta premisa, se formula para este
trabajo la siguiente interrogante: ;Cudl es la eficacia comparativa entre tirzepatida y

semaglutida en el control glucémico de pacientes adultos con DMT2?



1.1 Justificacion

La DMT2 representa un desafio creciente para los sistemas de salud publica a nivel
global, dado su elevado indice de morbilidad y mortalidad asociado principalmente a
complicaciones microvasculares y macrovasculares. A pesar de los esfuerzos continuos para
lograr un control adecuado de la enfermedad, existe una proporcion de pacientes que no alcanza
una respuesta terapéutica eficaz, ya sea por intolerancia o contraindicaciones respecto a los
farmacos de primera linea, como la metformina. Asimismo, la presencia concomitante de
obesidad en quienes padecen DMT2 dificulta el manejo Optimo de la glucemia. En
consecuencia, resulta fundamental seleccionar tratamientos de alta eficacia, preferentemente
aquellos capaces de abordar simultdneamente la hiperglucemia y la obesidad, para optimizar

los resultados clinicos.

El reciente desarrollo de agonistas del receptor GLP-1 como semaglutida y el agonista
dual GLP-1/GIP como tirzepatida ha revolucionado el panorama terapéutico. Sin embargo, a
pesar de existir numerosos ECA que confirman la eficacia individual de cada medicamento
frente a placebo o terapias convencionales, persiste un vacio notable en la evidencia que
compare directamente sus perfiles de eficacia y seguridad con variables de HbAlc, pérdida de
peso y efectos adversos. Por lo tanto, la presente revision sistemadtica tiene la finalidad de llenar
este vacio, proporcionando informacion de alto nivel de evidencia al analizar los ECA

disponibles sobre estos farmacos.

La realizacion de este trabajo servird como una herramienta de sintesis que facilite la
toma de decisiones terapéuticas en el manejo de la DMT2, permitiendo determinar con
precision cual de los dos medicamentos, ya sea tirzepatida o semaglutida ofrece el mayor indice
de eficacia y el perfil de seguridad mas adecuado. La correcta eleccion del medicamento tiene
un impacto significativo en el dmbito de la salud publica, ya que posibilita un control

metabolico mas riguroso en la poblacion afectada por DMT2. Consecuentemente, se espera
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una disminucion en la incidencia de complicaciones asociadas a la enfermedad y una mejora
sustancial en la calidad de vida de las personas diagnosticadas con DMT?2. Finalmente, las
areas de incertidumbre identificadas con esta revision serdn recomendadas como futuras lineas

de indagacion para impulsar la investigacion médica en esta area.



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar la eficacia de la tirzepatida versus la semaglutida en el control glucémico

en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2

1.2.2 Objetivos especificos

o Comparar el impacto en la pérdida de peso de la tirzepatida versus
semaglutida en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

. Especificar los efectos adversos de la tirzepatida versus la semaglutida
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

o Identificar el perfil de seguridad del uso de la tirzepatida versus

semaglutida para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.



2. METODOS

2.1 Diseiio de estudio

El estudio se realizard como una revision sistematica con un enfoque descriptivo,
retrospectivo y cualitativo con la finalidad de exponer la eficacia de tirzepatida versus la
semaglutida para el control glucémico en pacientes adultos con DMT?2. La revision se realizara

mediante los parametros PRISMA 2020.

2.2 Criterios de elegibilidad:

Los articulos cientificos en ser incluidos para esta revision seran alineados segun los
criterios PICO
(P = poblacion; I = intervencion; C = comparacion; O = resultado):
e  P: Pacientes mayores de edad con diabetes mellitus tipo 2
e [: Terapia de diabetes mellitus tipo 2 con tirzepatida y
semaglutida
e  C: Comparar la eficacia de la tirzepatida versus la semaglutida
en el control glucémico de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2

mediante el andlisis de ensayos clinicos aleatorizados.

e  O: Megjores resultados para el control glucémico, control de peso

y seguridad al tratamiento.

2.2.1 Criterios de inclusion:

- Publicaciones en el periodo 2021 a 2025 acerca tirzepatida y
semaglutida en pacientes con DMT?2

- Publicaciones en inglés o espafiol.



- Publicaciones de revistas indexadas reconocidas con gestores de
busqueda.

- Articulos de texto completo.

- Utilizacion en literatura gris para agregar informacion relevante como

aporte a la investigacion

2.2.2 Criterios de exclusion:

- Publicaciones anteriores al afio 2021.

- Publicaciones de diabetes tipo 1

- Publicaciones que involucren pacientes diabéticos tipo 2 con otra
enfermedad afiadida.

- Publicaciones que no se encuentren en espafiol o inglés.

- Publicaciones sin texto completo.

2.3 Fuentes de informacion:

Las publicaciones que se van a utilizar seran las encontradas en fuentes como:

biblioteca virtual de la UCC y base de datos como Pubmed, Scopus o Taylor & Francis.

2.4 Estrategia de busqueda:

Publicaciones cientificas especificamente ensayos clinicos aleatorizados, en lenguaje
espanol o inglés y publicadas en un periodo de 2021 — 2025 que se indagaran en las bases de
datos anteriormente mencionadas. Todas las publicaciones van a regirse por los criterios de
exclusion e inclusion, utilizando las palabras claves en espafol: Tirzepatida, Polipéptido
Inhibidor Géstrico, Agonistas Receptor de Péptidos Similares al Glucagon, Diabetes Mellitus

Tipo 2, Incretinas y en inglés: Tirzepatide, Gastric Inhibitory Polypeptide, Glucagon-Like



Peptide-1 Receptor Agonists, Diabetes Mellitus, Type 2, Incretins. Los comandos de busqueda

empleados son AND y OR.

2.5 Proceso de seleccion de los estudios:

. Identificacion: Mediante el uso de las palabras claves se identificaran
los estudios claves

J Cribado: Se procede a eliminar articulos teniendo en cuenta los criterios
de inclusion, se establecera el total de articulos para el cribado, en esta parte se
descartaran los articulos segun el titulo y resumen.

o Elegibilidad: Los articulos seleccionados serdn examinados y los que
no cumplan el requerimiento de nivel de evidencia seran excluidos.

. Inclusién: Estudios elegidos para el analisis cualitativo.

2.6 Proceso de extraccion de datos:

Esta revision extraera los datos al analizar las siguientes caracteristicas de los articulos:
disefio de estudio (ensayo clinico aleatorizados) la cantidad de participantes y la aleatorizacion,

los criterios de exclusion e inclusion, fecha de realizacion del articulo y resultados.

2.7 Lista de los datos:

Para analizar la eficacia de los medicamentos se va a indagar datos como HbAlc,
peso corporal y efectos adversos. Ademas de caracteristicas de los participantes como:

e Edad
e Género
e Tiempo diagnosticado de DMT?2

e Medicacion antecedente usada para la DMT2



2.8 Evaluacion de calidad en los estudios

Los ensayos clinicos que forman parte de la investigacion fueron evaluados de acuerdo
con su calidad a través de la herramienta elaborada por el NHLBI (Instituto Nacional del
Corazon, Pulmones y Sangre), la cual estd compuesta por 14 items a evaluar que clasifican los

estudios en calidad (0-5) baja, media (6-10) y alta (11-14).

2.9 Evaluacion de riesgo de sesgos basada en dominios

Para la evaluacion del riesgo de sesgos se hard uso de la herramienta Cochrane (RoB

2). Los estudios se van a evaluar segun los siguientes sesgos:

. Proceso de aleatorizacion.

o Etapa de identificacion o captacion de los participantes.
. Desviaciones en las intervenciones previstas.

. Datos de resultados faltantes

. Medicion del resultado.

. Seleccion del resultado comunicado.

. Sesgo general.

2.10 Medidas del efecto:

La informacion que se analizard para esta revision serd mediante las siguientes medidas:
cambios porcentuales en hemoglobina glicosilada y cambios del peso corporal en Kg

respaldados por el IC y el valor P. Ademas, seran considerados los efectos adversos que sean
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de importancia clinica, reportados al menos como >5% de cada grupo asignado de la poblacion

total en los ensayos clinicos seleccionados para el andlisis de resultados.

2.11 Métodos de sintesis:

El resultado de la investigacion se sintetizard utilizando un organizador grafico en
donde se expondran la informacion mas relevante en cada articulo: Autor, afio, base de datos,

disefio de estudio, muestra, condicion preexistente y tiempo de seguimiento.
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3.

RESULTADOS

3.1 Seleccion de los estudios

3.1.1 Diagrama de Flujo

.""_Registl‘os eliminados antes del

cribado
Registros identificados desde Duplicados = 1163
o bases de datos di 148
'S PubMed=3147 foma=
< Alios= 606
= Scopus=2656 , L
= , Articulos de revisién= 1443
= Taylor & Francis= 827 )
3 6630 Inaccesibles: 2615
— n=
Otras razones= 581
/’I I\_ n= 6556 /
' R
< Articulos totales para cribado Articulos exchuc‘ios por titulo y
= abstract
5 n= 74 n= 46
L
. Textos completos excluidos al no )
=] . . . . .
g Textos completos para eleccion cumplir el niver de evidencia que
% n=28 se requiere
é;; L n==6
S8
-
Estudios integrados para el
:S andalisis cualitativo
E n=22
E \,

Grifico 1: Diagrama de Flujo

Fuente: Edwin Zhangallimbay

3.2 Caracteristicas de los estudios

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
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< BASE DE DISENO DE MUESTRA CONDICION
AUTOR ANO DATOS ESTUDIO (participantes) PREEXISTENTE TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Auerbach et al 2021 Scopus Ensayo gllnlco 961 Diabetes tipo 2 40 semanas de tratamiento
(10) aleatorizado 7 semanas de seguimiento
Davies et al 2021 PubMed Ensayo (':111‘1100 1210 Diabetes tipo 2 68 semanas de tratgm}ento
(11 aleatorizado 7 semanas de seguimiento
Rosenstock et 2021 PubMed Ensayo gllnlco 478 Diabetes tipo 2 40 semanas de tratgm}ento
al (12) aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Friasctal (13) 2021  PubMed  [nsayoclinico 1879 Diabetes tipo 2 40 semanas de tratamiento
aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Aroda et al 2023 PubMed Ensayo <.:11nlco 1606 Diabetes tipo 2 68 semanas de trat:«zlm.lento
(14) aleatorizado 5 semanas de seguimiento
Friasetal (15) 2023  PubMed Ensayo clinico 938 Diabetes tipo 2 72 semanas de tratamiento
aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Wang et al Ensayo clinico . . 26 semanas de tratamiento

(16) 2024 Scopus aleatorizado >21 Diabetes tipo 2 1 visita de seguimiento en la semana 31
Kadowaki et al 2022 Scopus Ensayo (':1111100 443 Diabetes tipo 2 52 semanas de tratgm}ento
(17) aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Muetal (18) 2024 Scopus Ensayo clinico 375 Diabetes tipo 2 44 semanas de tratamiento

aleatorizado

7 semanas de seguimiento
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Ensayo clinico

40 semanas de tratamiento

Dahletal (19) 2022 Scopus aleatorizado 475 Diabetes tipo 2 4 semanas de seguimiento
Isendahl et al Ensayo clinico . . 68 semanas de tratamiento
(20) 2022 Scopus aleatorizado 401 Diabetes tipo 2 7 semanas de seguimiento
Fengetal 21) 2023  PubMed  Lnsayoclinico 24 Diabetes tipo 2 24 semanas de tratamiento
aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Ludvik et al 2021 PubMed Ensayo <':11nlco 1444 Diabetes tipo 2 52 semanas de trat:flm}ento
(22) aleatorizado 4 semanas de seguimiento
Furihata et al 2021 PubMed Ensayo gllnlco 48 Diabetes tipo 2 8 semanas de tratamiento
(23) aleatorizado
Gaoetal (24) 2023 PubMed Ensayo (.:llIIlCO 917 Diabetes tipo 2 40 semanas de tratamiento
aleatorizado
Gibbons et al Ensavo clinico Dos periodos con tratamiento de 12 semanas,
2021 PubMed Yo ¢ 15 Diabetes tipo 2 separadas por un periodo de lavadode 5a 9
(25) aleatorizado
semanas
Heise et al (26) 2022 Scopus Ensayo (.:llIIlCO 117 Diabetes tipo 2 28 semanas de tratamiento
aleatorizado
Jietal27) 2021  PubMed Ensayo clinico 868 Diabetes tipo 2 30 semanas de tratamiento
aleatorizado 5 semanas de seguimiento
Jorgensen et al 2025 Scopus Ensayo clinico 245 Diabetes tipo 2 40 semanas de tratamiento

(28)

aleatorizado

9 semanas de seguimiento
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. Lingvay et al 2025 Scopus

Ensayo clinico

683

. . 52 semanas de tratamiento
Diabetes tipo 2

29) aleatorizado 5 semanas de seguimiento
Agesen et al Ensayo clinico . . 26 semanas de tratamiento

(30) 2024 Scopus aleatorizado 1441 Diabetes tipo 2 1 visita de seguimiento a la semana 31
Rodbard et al 2023 Scopus Ensayo (.:11n1c0 1428 Diabetes tipo 2 52 semanas de tratgm}ento

(€28 aleatorizado 4 semanas de seguimiento

Fuente: Edwin Zhangallimbay

Interpretacion: La tabla sintetiza la informacion de 22 estudios publicados en los tltimos 5 afios, el 100% de los estudios son ensayos
clinicos aleatorizados con participantes diabéticos. La poblacidon en cada estudio es muy variada que van desde muestras con 15 participantes hasta
ensayos amplios de 1879 personas. Los tiempos de seguimiento son extensos y adecuados para apreciar adecuadamente los efectos de tirzepatida

y semaglutida, con la inica excepcion en Furihata et al 2021 (23) que tuvo un periodo de 8 semanas de tratamiento.
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3.3 Evaluacion de calidad y riesgo de sesgo de los estudios

Tabla 2. Calidad de los estudios incluidos en la investigacion

Referencia AlB|C|D|E|F|G|[H|T | T |K|L|M|N,|PUNTOS | CALIDAD
Auerbach et al.

||| ®o|eoe| 00|00 0|00 0|0 ALTA
Daviezetal 2021 | @ | @ (@ | ® | @ @ |® | O @O | (0| @ | @ 13 ALTA
Rosstocketd @9 |l@ (@ (@ |@ |0 |@|0 |0 |0 |0 |0 |0 |@| 11 | ALTA
Friasetal 2021 | @ | @ (O | OO | ® | @ | O (@ | @ @ @O 10 MEDIA
Arpdaetal 2023 | @ (@ | @ | @ | @ | O | @® | O || ||| D@ 12 ATTA
Friasetal 2023 | @) | @ (@ | @ (@ | ® @ |0 (@ @ @ @O 13 ALTA
Wagetal 204 | @ (@ (O |@ (@ |@|@ OO |@ |0 |@ @O U ALTA
Kadowali et al

202 (BN BN AR REGEN B AR BN BN AN NEGRE BN NI ALTA
Mpetal 204 | D | O | @ (O | @@ O @ @9 @ D@ 14 ALTA
Dahletal20) | @ |@ |@ @O |@ | @ @ @ |00 0|00 U ALTA
lzendahl et al

e, |®|e|@e|le|o|e | e|le|e e e lc|je|e| » ALTA
Fengetal2023 | @ (@ |@ (@@ |@|@ @ |0 |0 @ @|@®@|0]| w0 MEDIA
Ludviketal 2021 | @ | @ | ® | @ | ® | ® | ® | ® | ®|® | ® | @ | ® | ® 13 ALTA
Furhata et al

i |®@|e|e|e|o | e|e|e|e|e|e @ 0|0 W MEDIA
Guoetal2023 | @ (@ (@ |@®@ |0 | @@ |0 |00 |0 |0 |0 |0 D ALTA
(nibbofis ef al

ey e|0o|eje|0o|0 @000 0|0 0| W MEDIA
Heizeetal 2022 | @ | O (@ | @[O0 ® @@ (@ | @@ |00 10 MEDIA
lietad22! @@ |@|® | @@ |@® |0 @ |00 |0 0@ I3 ALTA
Jzrgenzen et al

s e|le|ejo|0|j0 @00 |00 |00 |0 ¢ MEDIA
Lingayetal20S @ | @ (@ (@ (@ (@@ @ @@ |0 @ |0O|@| U ALTA
Agesenetal 2024 (D | D |1 OO | O | @O ||| | D@ 14 ALTA
Fodbard et al

2023 AN BN AN AN BN BE AR BN BN AN BN BN BN NEES": ALTA

Fuente: Edwin Zhangallimbay
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Interpretacion: La tabla 2 presenta 22 ensayos clinicos, 16 de 22 (72.7%) ensayos cumplen la
mayoria de los 14 criterios de evaluacion, siendo representados con el nivel de calidad “ALTA”
por tener calificaciones incluidas en el rango de (11-14), de los cuales 4 estudios alcanzaron
puntuacion perfecta 14/14 lo que reflejan la rigurosidad metodoldgica en la seleccion de
estudios. Por otra parte, 6 de 22 (27.3%) ensayos clinicos presentan puntuaciones de calidad
“MEDIA” en el rango de (6-10), en donde los criterios que representan la mayor tasa de
incumplimiento parcial son: el cegamiento y el tamafio muestral. La menor puntuacion
adquirida es 9/14 para el estudio de Jorgensen et al 2025, demostrando como llegan a cumplirse

la mayoria de los criterios a pesar de obtener calidad media.

Tabla 3. Sesgos generales de los estudios basados en dominios

Timing of
Deviations from
Randomization identification or intended Mising outcome | Measurement of | Selection of the
process recruitment of ) ] data the outcome reported result
. interventions
participants

Assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)
Total number of study =22

Low risk 95.5 100 72.7 100 100 95.5
Some concerns 4.5 0 27.3 0 0 4.5
High risk 0 0 0 0 0 0

Overall Bias

63.6
36.4

Fuente: Edwin Zhangallimbay

Interpretacion: La tabla 3 muestra una representacion porcentual de los 7 sesgos
evaluados, incluido el sesgo general de 22 ensayos clinicos contenidos para este trabajo. Para
el sesgo de “proceso de aleatorizacion” se obtuvo el 95.5% de riesgo bajo, lo que representa la
alta inclusion de ensayos clinicos aleatorizados, los sesgos de: “identificacion de participantes,
datos de resultados y medicion de resultado” alcanzaron el 100% de riesgo bajo al no presentar
observaciones que influyan en el resultado de la evaluacion de sesgos. En cuanto al sesgo de
“seleccion del resultado comunicado” el 95.5 % de los estudios presentaron riesgo bajo, por lo
tanto, un minimo de estudios present6 dificultades al comunicar los resultados conseguidos

mediante los estudios. Finalmente, con el “sesgo general” el 63.6% de los estudios se
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organizaron como riesgo bajo, de esta manera el 36.4% de los estudios que presentan riesgo

moderado sugieren precaucion en el andlisis de su informacion.

Grifico 2: Sesgos generales representados porcentualmente mediante la herramienta ROB-2.

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias
Measurement of the outcome
Deviations from intended interventions

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Fuente: Edwin Zhangallimbay
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. Lo righk,

! Saore concerns

@ Highis

[la Randomization process

Db Tirning of identification or recruitment of participants

02 Deviations from the intended interventions

03 kizsing outcome data

04 keazuremnent of the outcorme

05 Selection of the reported result

Fuente: Edwin Zhangallimbay

1 M Auerbach 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W2 02 Davies 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W3 03 Rogenstock 2027 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W4 04 Frias 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
Wh 05 Aroda 2023 Intervencional  Controlado Eficacia 1
WE 06 Frias 2023 Intervencional  Controlado Eficacia 1
WY 07 Wwang 2024 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W 03 Fadowaki 2022 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W3 03 ki 2024 Intervencional  Controlado Eficacia 1
Ll 10 Dakl 2022 Intervencional  Controlado Eficacia 1
LAl Mlzendahl 2022 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W12 12 Feng 2023 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W13 13 Ludvik 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W14 14 Furikbata 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W15 15 Gao 2023 Intervencional  Controlado Eficacia 1
WG 16 Gibbons 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W17 17 Heise 2022 Intervencional  Controlado Eficacia 1
Y13 18 Ji 2021 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W19 19 Jargensen 2025 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W20 20 Lingway 2025 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W 21 dgesen 2024 Intervencional  Controlado Eficacia 1
W22 22 Fodbard 2023 Intervencional  Controlado Eficacia 1

000 -0000000000000000006
0000000000000000000000F
- 90-0000-0-0000-000-000C
00000000000000000000006C
0000000000000 0000000006:

Tabla 4: Evaluacion de riesgo de sesgos en cada estudio mediante la herramienta ROB-2.
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Interpretacion: La tabla 4 presenta la evaluacion especifica de riesgo en cada sesgo de
los 22 ensayos incluidos para el desarrollo de este trabajo. La valoracion como riesgo bajo se
alcanz6 en 14 de 22 ensayos clinicos aleatorizados. Los estudios de Frias et al 2021, Kadowaki
et al 2022, Ludvik et al 2021, Gao et al 2023, Lingvay et al 2025 y Rodbard et al 2023
evidenciaron riesgo moderado en “Desviaciones de las intervenciones previstas”, ya que, a
pesar de ser ensayos aleatorizados adecuadamente, después a la aleatorizacion de grupos se
inform¢ a los pacientes y al personal médico que tratamiento estaban recibiendo, pasando a ser
ensayos clinicos abiertos. El estudio Gibbons et al 2021 presentd riesgo moderado en la
“seleccion del resultado comunicado™ por presentar limitaciones en la informacion expuesta,
al no detallar el andlisis de subgrupos preespecificado, probablemente relacionado con la
poblacion limitada que particip6 en el ensayo clinico. Ademads, no se menciond un andlisis con
intencion de tratar para los participantes aleatorizados. El estudio Jorgensen et al 2025
evidenciod riesgo moderado en el “sesgo del proceso de aleatorizacion™ debido a que, la linea
base de distribucion de participantes al inicio del estudio presentd irregularidades en la
asignacion de grupos, especificamente en el grupo asignado a 16 mg de semaglutida por
presentar un promedio mayor en el peso corporal de sus participantes en comparacion a los
demas grupos y finalmente, la distribucion de hombres fue ligeramente superior en los grupos

de semaglutida a comparacion del grupo placebo.

3.4 Resultados de los estudios individuales
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Tabla 5. Resultados de los estudios incluidos

AUTOR Y ANO DE GRUFPO CONTROL GRUFPO CARACTERISTICAS RR/VALORP EFICACIA EFECTOS
PUBLICACION INTERVENCION DE LA POBLACION ADVERSOS
Awverbach et al 2021 481 pacientes asignados | 480 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc: Trastornos
(10) a semaglutida sc 1.0 mg | a semaglutida sc 2.0 mg 58 afios —0,23 puntos SEMA 2.0 mg: gastrointestinales
+ placebo Poblacién femenina porcentuales [IC 95% — -2.2% transitorios y leves.
41% 0,36 a—0,11]; p=0,0003 SEMA 1.0 mg: SEMA 2.0 mg:
Duracion media de Peso corporal -1.9% 34%
diabetes —0,93 kg [IC 95% —1.68 Peso corporal: SEMA 1.0 mg:
9.5 afios a—0,18]; p=0,015 SEMA 2.0 mg: 31%
HbAlc media -69ke Eventos adversos
8§9% SEMA 1.0 mg: graves
SEMA 1.0mg: §.8% -6.0ke SEMA 2.0 mg:
SEMA 2.0 mg: §.9% 4%
Peso corporal promedio SEMA 1.0 mg:
993 ke 5%
SEMA 1.0mg: 986 ke
SEMA 2.0 mg: 100.1 kg
Medicacion antidiabética
de base
Metformina: 100%
Sulfonilurea:
Semaglutida 1.0 me: 54%
Semaglutida 2.0 mg: 53%
Davies et al 2021 (11) | 403 pacientes asignados | 403 asignados a SEMA Edad promedio HbAlc HbAlc: Registraron EA
a placebo SC10mg 55 afios —6,2 puntos SEMA 2 4 mg: SEMA 2 4 mg:
404 asignados a SEMA Poblacién femenina porcentuales (IC 95% -1.6% 87.6%
SC2.4mg 509 % ~7.3 a—5,2; p<0,0001). SEMA 1.0 mg: SEMA 1.0 mg:
Duracion media de Peso corporal -1.5% 81.8%
diabetes 488 IC95%3,58a Placebo: Placebo:
8 afios 6,64; p<0,0001) -0.4% 76.9%
HbAlc media =7.0% Mayormente el reporte
8.1% para todos los 78.53% de casos fue de EA
orupos 72.3% gastrointestinales, de
Peso corporal promedio 26.53% gravedad leve a
<6.5% moderada.

998kg




SEMA 2.4 mg:
999 kg
SEMA 1.0 mg:
990 kg
Placebo:
100.5 ke
Medicacion antidiabética
de base
Biguanidas
SEMA 2.4 mg:
91.6%
SEMA 1.0 mg:
94 0%
Placebo:
89.8%
Sulfonilureas
27.2%
24.6%
24.6%
Inmhibidores de SGLT2
24 5%
23.8%
26.1%

67.5%
60.1%
15.5%

Peso corporal:
SEMA 2 4 mgo:

-9.64%

SEMA 1.0 mg:

-6.99%
Placebo:
-3.42%

SEMA 2.4 mg:
63.5%
SEMA 1.0 mg:
57.5%
Placebo:
343%
Nauseas
SEMA 2.4 mg:
33.7%
SEMA 1.0 mg:
32.1%
Placebo:

2%

Vomitos
SEMA 2 4 mg:
21.8%
SEMA 1.0 mg:
13.4%
Placebo:

2. 7%
Diarrea
SEMA 2 4 mg:
21.3%
SEMA 1.0 mg:
22.1%
Placebo:
11.9%
Constipacion
SEMA 2 4 mg:
17.4%
SEMA 1.0 mg:
12.7%
Placebo:
5.5%

Retinopatia diabética

SEMA 2 4 mg:
4.0%
SEMA 1.0 mg:
2.7%
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Placebo:

2.7%
Rosenstock et al 2021 | 115 pacientes asignados 121 pacientes en el Edad promedio HbAlc HbAlc Con tirzepatida fueron
(12) al grupo placebo grupo de tirzepatida sc 54.1 afios —1.91%(-21 Tirzepatida 5 mg: frecuentes eventos
5mg; 10mg v 15 mg Poblacion femenina mmol/mol) con -1.87% gastrointestinales
respectivamente. 48% tirzepatida 5 mg, —1,93 Tirzepatida 10 mg: transitorios leves a
Duracion media de % (—21 mmol/mol) con -1.89% moderados:
diabetes tirzepatida 10 mg v — Tirzepatida 15 mg: Nauseas
4.7 afios 2,11 % (=23 mmol/mol) -2.07% 12%%; 13%; 18% frente a
HbAlc media con tirzepatida 15 mg Placebo: 6% en placebo.
7.94% (todos p=<0,0001) +0.04% Diarrea
Tuzepatida 5 mg: Peso corporal Estimando diferencias | 12%; 14%; 12% frente a
7.97% —6,3 kg (IC del 95 % — | enlaterapia frenteal | 8% en el grupo placebo
Tirzepatida 10 mg: 7.8a—47) con placebo de: Vémitos
7.90% tirzepatida 5 mg, —7.1 -1.91% 3%; 2%; 6% frente a 2%
Tirzepatida 15 mg: ke (-8,6 2—5,5) con -1.93% en placebo.
7.85% tirzepatida 10 mg, y — -2.11% Disminucion del apetito
Placebo: 8.8kg(-10,3a-72) Con cada grupo Tirzepatida 5 mg:
8.05% con tirzepatida 15 mg respectivamente 4%
Peso corporal promedio (todos p<<0,0001). HbAlc < 7.0% Tirzepatida 10 mg:
859 ke Tirzepatida: 7%
Tirzepatida 5 mg: 87.0 kg 87% Tirzepatida 15 mg:
Tirzepatida 10 mg: 86.2 92% 8%
kg 88% Placebo:
Tirzepatida 15 mg: Placebo: 1%
854 ko 19% Constipacion
Placebo: HbAlc<6.5% Tirzepatida 5 mg:
84 8 kg Tirzepatida: 6%
Medicacion oral 82% Tirzepatida 10 mg:
antidiabética de base 81% 5%
Poblacion general en uso: 86% Tirzepatida 15 mg:
46% Placebo: 7%
Tirzepatida 5 mg: 45% 10% Placebo:
Tirzepatida 10 mg: 44% HbAlc < 5.7% 1%
Tirzepatida 15 mg: 46% Tirzepatida: Hipoglicemia
Placebo: 48% 34% No se notifico casos de
31% hipoglicemia
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52% clinicamente
Placebo: significativos.
1%
Peso corporal
Tirzepatida:
-7.0kg
-7.8kg
95kg
Placebo:
-0.7kg
Respectivamente
Frias et al 2021 (13) 469 pacientes asignados Tirzepatida sc 5 mg: Edad promedio HbAlc HbAlc Eventos
a semaglutida sc 1 mg 470 pacientes 56.6 afios Diferencias entre Tirzepatida 5 mg: gastrointestinales leves a
Tirzepatida sc 10 mg: Poblacion femenina tirzepatida 5, 10 v 15 -2.01% moderados en los grupos
469 pacientes 53% mg y el grupo de Tirzepatida 10 mg: de tirzepatida v
Tirzepatida sc 15 mg: Duracién media de SEMA -2.24% semaglutida
470 pacientes diabetes —0,15 puntos Tirzepatida 15 mg: Nauseas
8.6 afios porcentuales (intervalo -2.30% 17.4%
HbAlc media de confianza [IC] del SEMA 1 mg: 19.2%
§8.28% 95%, —0,28 2 —0,03; P -1.86% 22.1%
Tirzepatida 5 mg: =0,02), —0,39 puntos Peso corporal 17.9%
832% porcentuales (IC del Tirzepatida: Diarrea
Tirzepatida 10 mg: 95%, —0.,51 a —0.26; -76kg 13.2%
8.30% P<0,001) y —0.45 93kg 16.4%
Tirzepatida 15 mg: puntos porcentuales (IC -112 kg, 13.8%
326% del 95%, —0.57 a —0,32; respectivamente 11.5%
SEMA 1 mg: P=0,001) SEMA 1 mg: Vomitos
823% Respectivamente. -5.7kg 5.7%
Peso corporal promedio Peso corporal §.5%
93.7kg —1,9 kg (IC del 95%, 9.8%
Tirzepatida 5 mg: —2.8a—1.0)con 8.3%, respectivamente.
92.5kg tirzepatida 5 mg, —3.6 Disminucion de apetito
Tirzepatida 10 mg: kg (IC del 95%, —4.5a Tirzepatida 5 mg:
94 8 kg —2.7) con tirzepatida 10 7.4%
Tirzepatida 15 mg: mg v —5.5 kg (IC del Tirzepatida 10 mg:
93 8 ke 95%. —6.4 a —4.6) con 72%
SEMA 1 mg: tirzepatida 15 mg Tirzepatida 15 mg:
93.7kg (P=10,001 para todas las 8.9%
comparaciones). SEMA 1 mg:
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Medicacion antidiabeética
de base
metformina 100% en
todos los grupos

5.3%
Constipacion
Tirzepatida 5 mg:
6.8%
Tirzepatida 10 mg;
4.5%
Tirzepatida 15 mg:
4.5%

SEMA 1 mg:
5.8%
Hipoglucemia
Tirzepatida: 0.6%; 0.2%
v 1.7% Semaglutida:
0.4%

Arodaetal 2023 (14) | 536 pacientes asignados | 535 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc Se informaron eventos
al grupo de SEMA oral | a SEMA oral 25 mg v 58.2 aflos —0,27 puntos Semana 52: adversos en el 76%;
14 mg 50 mg, SEMA 14 mg: porcentuales (IC 95%) SEMA 14 mg: 79%; 80% de la totalidad
respectivamente. 58.4 afios —0,42a-0,12; -1.5 de cada grupo
SEMA 25 mg: p=0.0006) SEMA 25 SEMA 25 mg: respectivamente.
58.8 afios mg -1.8 Los eventos
SEMA 50 mg: —0,53 puntos SEMA 50 mg: gastrointestinales leves a
57.6 afios porcentuales (—0.68 a 2.0 moderados fueron los
Poblacion femenina —0,38; p<0,0001), HbAlc <7.0%: mas reportados
39% SEMA 50 mg. 39%:; 51%; 63% SEMA 14 mg:
43% 14 mg, 25 mg v 50 mg HbAlc <6.5%: 42%
43% de —1.5 (EE 0,06), —1.9 26%: 40%: 51% SEMA 25 mg:
Duraciéon media de (0,06; ETD vs 14 mg Peso corporal 53%
diabetes —041[IC 95 % 0,56 a Semana 52: SEMA 50 mg:
9.4 afios —0,25; p=<0,0001]) y -4 4kg; -6.7kg; -8.0kg 54%
9.7 afios —2.2 puntos Respectivamente. Niuseas
8.9 afios porcentuales (0,06; 18%; 27%; 27%
HbAlc media ETD vs 14 mg —0.77 Diarreas
8.9% [-0.93 a—061: 12%: 13%: 14%
9.0% p<0.0001]) Vémitos
8.9% ragpectivamente SEMA 14 mg:
Peso corporal promedio Peso corporal 10%4%
96.4 ke SEMA 25 mg v 50 mg, SEMA 25 mg:
96.6 ko respectivamente, an 17%
96.1 ko comparacion con 14 mg SEMA 50 mg:
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Respectivamente
Medicacion antidiabética
de base
Metformina:

96%0; 94%; 95%
Sulfonilureas:
54% en todos los grupos.
Inhibidores SGLT2:
30% en todos los grupos.
Inhibidores DPP-4:
25% en todos los grupos.

(ETD —2,32 kg [IC del
95 % —3,11a—-153;
p=0,0001] para
semaglutida oral 25 mg
v—3,63kg[442a
—2.84; p<0,0001] para
semaglutida oral 50 mg)

18%
Reduccion de apetito
7%

7%

11%
Constipacion
7%

7%

6%
Retinopatia diabética
SEMA 14 mg:

13%

SEMA 25 mg:

10%

SEMA 50 mg:

11%
Hipoglucemia
13%

14%

17%

4% de los casos de cada
grupo se catalogd como
clinicamente relevante.
1 episodio en el grupo de
SEMA 30 mg se clasifico
COMO Severo.

La mayoria de los casos
se dieron en pacientes
tratados en un inicio con
sulfonilurea.

Frias et al 2023 (15) 315 pacientes asignados 312 pacientes en el Edad promedio HbAlc HbAlc Mayormente eventos
al grupo placebo grupo tirzepatida sc 10 54.2 afios Tirzepatida 10 mg Tirzepatida 10 mg: gastrointestinales leves a
mg Poblacion femenina frente a placebo -2.07% moderados, ocasionando
311 en el grupo 1% ETD-1-55(-1-74a— Tirzepatida 15 mg: pocas interrupeiones del
tirzepatida sc 15 mg Duracion media de 1-37); p=0-0001. -2.08% medicamento (<5%)
diabetes Tirzepatida 15 mg Placebo El 7% informaron efectos
8.5 afios frente a placebo -0.51% graves.
HbAlc media ETD-1-57(-1-76 a— Peso corporal Diarrea

Tirzepatida 10 mg:

1-37); p<0-0001.

Tirzepatida 10 mg:

Tirzepatida 10 mg:
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8.0% Peso corporal -129 ke 20%
Tirzepatida 15 mg: Las diferencias Tirzepatida 15 mg: Tirzepatida 15 mg;
8.07% estimadas del -14 8 ke 22%
Placebo: tratamiento fueron de — Placebo: Placebo:
7.89% 10,1 puntos -32ke 9%
Peso corporal promedio | porcentuales (IC 95% — En relacion con el Nauseas
1009 ko 11,5 a—8.8; p<0,0001) umbral de 20%
996 kg para tirzepatida 10 mg disminucion de peso 22%
101.7 kg, respectivamente frente a placebo, y — del 5% o mas, la 6%
en cada grupo 124 puntos mayoria se reporto en Vomitos
Medicacion antidiabética | porcentuales (IC 95% — los grupos de 11%
de base 13,7a-11,0; p<0,0001) | tirzepatida (79-83%) 13%
Biguanidas: para tirzepatida 15 mg frente a placebo 3%
Tirzepatida 10 mg frente a placebo. (32%). Respectivamente.
Q0% Disminucion de apetito
Tirzepatida 15 mg Tirzepatida 10 mg:
89%% 10%
Placebo Tirzepatida 15 mg:
87% 10%
Sulfonilureas: Placebo:
Tirzepatida 10 mg 2%
25% Constipacién
Tirzepatida 15 mg Tirzepatida 10 mg:
25% 8%
Placebo Tirzepatida 15 mg:
30% 9%
iSGLT2: Placebo:
20% 4%
20% Hipoglucemia
21% NR
Wang et al 2024 (16) 131 pacientes se 130 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc Se registraron EA de la
asignaron al grupo respectivamente a los SEMA 3 mg: SEMA 3, 7y 14 mg (IC En la semana 26 se siguiente forma:
placebo grupos SEMA oral 3 54 afios del 95%) frente a reportaron los SEMA 3 mg:
mg; 7 mg; 14 mg. SEMA 7 mg: placebo fueron —1,0 (— siguientes cambios 65.4%
52 afios 1.2,-08),-14(-16— SEMA 3 mg: SEMA 7 mg:
SEMA 14 mg: 12)y-15(-1.8,-13) 1.1% 72.3%
53 afios regpectivamente. SEMA 7 mg: SEMA 14 mg:
Placebo: -1.5% 67.4%

27



51 afios P<0,001 para todas las SEMA 14 mg: Placebo:
Poblacion femenina dosis -1.6% 57.3%
44 6% Peso corporal Placebo: La mayoria fueron de
31.5% ETD [IC del 95%)] -0.0% gravedad leve a
36.2% SEMA 7mg—1.2 kg [- Peso corporal moderada
32.8% 2.0ke, —0.4 ke; p=0,01] Semana 26 Mayorments fueron de
Duracién media de SEMA 14mg -2.0kg -1.1kg tipo gastrointestinal.
diabetes [2.8 ke, —1.2 kg; -22ke Diarrea
SEMA 3 mg: p<0,001]. 3.0ke SEMA 3 mg:
2.3 afios No para SEMA 3 mg 1.0ke 31%
SEMA 7 mg: (ETD [IC del 95%] 0.0 Respectivamente SEMA 7 mg-
1.7 afios ke [-0,9 ke, 0,8 kg; no Se observaron 2%
SEMA 14 mg: significativo]). reducciones similares SEMA 14 mg:
2.1 afios en la subpoblacion 9.3%
Placebo: china relacionados con Placebo:
2.7 afios laHbAlc v el peso 1.5%
HbAlc media corporal, siendo el Nauseas
SEMA 3 mg: 74,9% de la totalidad SEMA 3 mg:
7.9% de los pacientes. 4.6%
SEMA 7 mg: SEMA 7 mg:
7.9% 3.1%
SEMA 14 mg: SEMA 14 mg:
8.0% 2%
Placebo: Placebo:
8.0% 1.5%
Peso corporal promedio Disminucion de apetito
76.6 kg SEMA 3 mg:
80.8 ke 1.5%
79.7 kg SEMA 7 mg:
8l.1ke 4.6%
Respectivamente SEMA 14 mg:
Medicacion antidiabética 10.9%
de base: Placebo:
La poblacion elegida no 0%
tenia antecedente de Constipacion
farmacos antidiabéticos SEMA 3 mg:
dentro de 60 dias 0.8%
anteriores. SEMA 7 mg:
5.4%
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SEMA 14 mg:
23%
Placebo:
0%
Vimitos
NR
Hipoglucemia
Fueron raramente
registrados, siendo solo 2
participantes con un
evento hipoglucémico de
nivel 2 en el grupo de 3
mg v 7 mg.

Kadowaki et al 2022
(17

148 pacientes se
asignaron al grupo de
tirzepatida 5 mg

147 pacientes

aleatorizados al grupo
de tirzepatida sc 10 mg

148 pacientes

aleatorizados al grupo
de tirzepatida sc 15 mg

Edad promedio
57.0 afios
Poblacion femenina
24%
Duracion media de
diabetes
8.6 afios
HbAlc media
Tirzepatida 5 mg: 8.5%
Tirzepatida 10 mg: 8.6%
Tirzepatida 15 mg: 8.6%
Peso corporal promedio
77.7 ke
76.6 ke
783 ke
Respectivamente
Medicacion antidiabética
de base
NR

NR

HbAlc
Tirzepatida 5 mg:
6.0%
Tirzepatida 10 mg:
5.6%
Tirzepatida 15 mg:
5.6%

Peso corporal
-3.8kg
-T5kg
-102 kg

Respectivamente en

cada grupo.

Se registraron eventos
adversos en el grupo de:
Tirzepatida 5 mg:
T4%
Tirzepatida 10 mg:
T4%
Tirzepatida 15 mg:
84 %

Los eventos adversos
mas frecuentes:
Nauseas
Tirzepatida 5 mg:
9%
Tirzepatida 10 mg:
14%
Tirzepatida 15 mg
27%
Constipacion
8%

14%

15%
Respectivamente
Diarrea
Tirzepatida 5 myg:
7%

Tirzepatida 10 mg:
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14%
Tirzepatida 15 mg:
14%
Disminucion del apetito
Tirzepatida 5 mg:

T%
Tirzepatida 10 mg-
10%
Tirzepatida 15 mg:
12%
Hipoglicemia
11%
8%
13%
Respectivamente
Mu et al 2024 (18) 126 pacientes asignados 249 pacientes se Edad promedio HbAlc HbAlc Mas trastornos
al grupo de placebo asignaron al grupo de 41 afios HbAlec <6-5%enla SEMA 2 4 mg: gastrointestinales
semaglutida sc 2.4 mg Poblacion femenina semana 44 con (IC del -1.9% frecuentes en el grupo de
45% 95%) 21-6 (6-3-74-2) Placebo: SEMA 2.4 mg que en el
Subpoblacién con p<0-0001 -0.6% grupo placebo.
diabetes HbAlc<7-0%enla Peso corporal Diarrea
96 participantes tenian semana 44 con (IC -7.9% Nauseas
diabetes tipo 2. 95%) 20-6 (6-2-69-1) -2.1%, Vomitos
26% en el grupo de p=0-0001 respectivamente. Hipoglucemia
semaglutida 2 4 mg Peso corporal Casos leves y transitorios
25% en el grupo placebo. —8,3 puntos 3% en los dos grupos,
Duracion media de porcentuales [IC 95% respectivamente.
diabetes -10.2 a—6,8];
6.7 afios p<0,0001)
HbAlc media
SEMA 2 4 mg:
8.0%
Placebo:
8.2%
Peso corporal promedio
96.4 kg

962 kg, respectivamente.
Medicacion antidiabética
de base
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Biguanidas:

SEMA 2.4 mg:
20%
Placebo:
17%
Sulfonilureas:
6%
3%
Dahl et al 2022 (19) 120 pacientes asignados | 116 pacientes el grupo Edad promedio HbAlc HbAlc Experimentaron al menos
al grupo placebo tirzepatida sc 5 mg Tirzepatida 5 mg- Con tirzepatida 5 mg Tirzepatida 5 mg: 1 evento adverso
119 pacientes en el 62 aflos {diferencia frente a -2.11% Tirzepatida 5 mg:
grupo tirzepatida sc 10 Tirzepatida 10 mg: placebo, —1,24% [IC Tirzepatida 10 mg: 73.3%
mg 60 afios 95%.—1.48% a -2.40% Tirzepatida 10 mg:
120 pacientes en el Tirzepatida 15 mg: —1,01%]; P < .001) Tirzepatida 15 mg: 68.1%
grupo tirzepatida sc 15 61 aflos (10 mg: diferencia -2.34% Tirzepatida 15 mg:
mg Placebo: frente a placebe, Placebo: 78.3%
60 afios —1,53% [IC 97.5%, -0.86% Placebo:
Poblacion femenina -1.80%a—127%]; 15 Peso corporal 67.5%
47%; 39%; 46%:; 45% mg: diferencia frente a Tirzepatida 5 mg: Los mas frecuentes en el
Respectivamente placebo, —1,47% [IC 54 ke grupo de tirzepatida
Duracion media de 97.5%, —1,75% a Tirzepatida 10 mg: fueron de tipo
diabetes —1,20%]; P <.001 para 1.5 ke gastrointestinal
Tirzepatida 5 mg: ambos) Tirzepatida 15 mg: Niuseas
141 afios Peso corporal -8.8kg Tirzepatida 5 mg:
Tirzepatida 10 mg: (Tirzepatida 5 mg: Placebo: 12.9%
12 6 afios diferencia, —7.1 kg [IC +1.6 kg Tirzepatida 10 mg:
Tirzepatida 15 mg: 95%. —8.7a—54]: 10 | Uso de dosis insulina 17 6%
13.7 afios mg: diferencia, —9.1 kg glargina: Tirzepatida 15 mg:
Placebo: [IC 95%, —10,7 a —7.5]; 44Ul 18.3%
12.9 afios. 15 mg: diferencia, 27Ul Placebo:
HbAlc media —10,5 kg [IC 95%, -3.8 U1 25%
8.30% -12.1a-8.8]; P < .001 25.1 UL Diarrea
8.36% para todos) Respectivamente. 12.1%
8.23% 12.6%
8.37% 20.8%
Respectivamente 10.0%
Peso corporal promedio Respectivamente

Tirzepatida 5 mg-
958ke

Disminucion de apetito
Tirzepatida 5 mg:
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Tirzepatida 10 mg:
94.5 kg
Tirzepatida 15 mg:
96.3 kg
Placebo:

94 1kg
Medicacién antidiabética
de base
Todos los participantes
tienen el antecedente de
uso de Insulina Glargina

6.9%

Tirzepatida 10 mg:

12.6%

Tirzepatida 15 mg:

14.2%
Placebo:
1.7%
Vomitos
Tirzepatida 5 mg:
6.9%

Tirzepatida 10 mg:

7.6%

Tirzepatida 15 mg;

12.5%
Placebo:
2.5%
Constipacién
Tirzepatida 5 mg:
6.0%

Tirzepatida 10 mg:

6. 7%
Tirzepatida 15 mg:
6. 7%
Placebo:
1.7%
Hipoglucemia
<70mg/dL
Tirzepatida 5 mg:
60.3%
Tirzepatida 10 mg:
63.0%
Tirzepatida 15 mg:
60.0%
Placebo:
60.8%
<54mg/dL
15.5%
19.3%
14.2%
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12.5%
Respectivamente
Hipoglucemia severa
1.6 % en el grupo de
tirzepatida 10 mg
0.8% en el grupo de

tirzepatida 15 mg
Isendahl et al 2022 (20) 101 pacientes se 199 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc En la subpoblacion de
asignaron al grupo al grupo de semaglutida 51 afios NR SEMA 2 4 mg: diabetes tipo 2 se
placebo sc 2.4 mg Poblacién femenina Peso corporal -2.2% reportaron trastornos de
101 pacientes asignados 37% -11,1 puntos SEMA 1.7 mg: retina, siendo:
al grupo de semaglutida Subpoblacién con porcentuales [IC 95% — -2.1% SEMA 2.4 mg:
sc 1.7 mg diabetes 12,9 a—9.2] para Placebo: 14%
99 pacientes con diabetes | semaglutida 2.4 mg vs 0.3% SEMA 1.7 mg:
tipo 2 que representa el placebo; —7.5 puntos HbAlc< 7% 8%
25% de la poblacion total. | porcentuales [IC 95% — 88% Placebo:
En cada grupo asignado 9,6 a—54] para 96% 8%
representan el 25% semaglutida 1,7 mg vs % No obstante, no se
respectivamente. placebo; ambos Respectivamente estudiaron
Duracién media de p=<0,0001) HbAlc < 6,5% especificamente mas
diabetes SEMA 24 mg: eventos adversos en el
7.8 afios 82% subgrupo de diabetes
HbAlc media SEMA 1.7 mg: durante este ensayo
SEMA 2 4 mg: 88% clinico.
§.4% Placeba: Hipoglucemia
SEMA 1.7 mg: %% No se observaron
8.2% Peso corporal episodios graves o
Placebo: -9.3% confirmatorios
8.1% -6.1%
Peso corporal promedio -1.5%
NR de la subpoblacion con Respectivamente
diabetes tipo 2
Medicacion antidiabética
de base
Biguanidas:
SEMA 2.4 mg:
53.1%
SEMA 1.7 mg:
60%
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Placebo:

T2%
Sulfonilureas:
SEMA 2.4 mg:

14.3%
SEMA 1.7 mg:
24.0%
Placebo:
32.0%
iSGLT2:
40.8%

44%,

52%
Respectivamente
Tiazolidinedionas:
SEMA 2.4 mg:
16.3%
SEMA 1.7 mg:
16%
Placebo:

12%
Medicamentos orales
combinados
1 medicamento oral:
SEMA 2.4 mg:
46.9%
SEMA 1.7 mg:
32%
Placebo:

52%

2 medicamentos orales:

SEMA 2.4 mg:
20.4%
SEMA 1.7 mg:
44%
Placebo:

28%

3 medicamentos orales:

12.2%
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8%

20%

Respectivamente

Feng et al 2023 (21) 4 pacientes asignados al | En el grupo tirzepatida Edad promedio NR HbAlc Eventos adversos
grupo placebo sc 10 mg se asignaron 56.3 afios Placebo: notificados mayormente
10 pacientes. Poblacion femenina se mantuvo estable en los grupos que
En el grupo tirzepatida 46% Tirzepatida 10 mg: recibieron tirzepatida, de
sc 15 mg se asignaron Duracion media de -2.4% consideracion leve y
10 pacientes. diabetes Tirzepatida 15 mg: transitoria.
6.4 afios -1.6% Disminucion del apetito
HbAlc media Peso corporal Placebo:
Placebo: 34 ke 0%
7.8% 42 kg Tirzepatida 10 mg:
Tirzepatida 10 mg: -6.7kg 50%
82% Respectivamente. Tirzepatida 15 mg:
Tiuzepatida 15 mg: 80%
7.7% Diarrea
Peso corporal promedio 0%
713 ke 60%
65.0kg 40%
67.6 kg Respectivamente
Respectivamente Niuseas
Medicacion antidiabética Placebo:
de bhase 0%
Se detuvo la medicacion Tirzepatida 10 mg:
oral 2 semanas antes para 10%4
empezar el ensayo Tirzepatida 15 mg:
Ninguna 40%
Placebo: Hipoglucemia
25% 1 evento notificado en
Tirzepatida 10 mg: cada grupo de tirzepatida,
10% leves que se resolvieron
Tirzepatida 15 mg: en 3 horas
10%
Acarbosa
Placebo:
0%
Tirzepatida 10 mg:
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20%

Tirzepatida 15 mg:

0%
Metformina
75%
70%
90%
Respectivamente
Ludvik et al 2021 (22 365 pacientes se 359 pacientes se Edad promedio HbAlc HbAlc Los eventos adversos que
asignaron al grupo de asignaron a tirzepatida 57.4 afios —0-59% (IC 95%, —0-73 Tirzepatida 5 mg: se presentaron con mas
insulina degludec sc 5 me Poblacion femenina a—0-43) para -1.93% frecuencia fueron
361 pacientes asignados 44% tirzepatida 5 mg Tirzepatida 10 mg: gastrointestinales leves y
a tirzepatida sc 10 mg Duracion media de —0.,86 % (IC 97,5 % -2.20% transitorios.
359 pacientes asignados diabetes ajustado por Tirzepatida 15 mg: Niuseas
a tirzepatida sc 15 mg 8.4 afios multiplicidad —1,02 a — -2.37% Tirzepatida 5 mg:
HbAlc media 0,70) para tirzepatida No se observaron 12%
Tirzepatida 5 mg: 10 me. diferencias Tirzepatida 10 mg:
8.17% -1,04% (-1,19 a -0,88) significativas en los 23%
Tirzepatida 10 mg: para tirzepatida 15 mg. subgrupos que Tirzepatida 15 mg;
8.18% p=0,0001 tomaban solo 24%
Tirzepatida 15 mg: regpectivamente metformina en Diarrea
8.21% Peso corporal comparacion de la 15%
Peso corporal promedio IC 95% metformina + 17%
944 kg Tirzepatida 5 mg inhibidor SGLT2. 16%
93 8kg —9-8(-10-8a-8-8) Peso corporal Respectivamente
949 kg Tirzepatida 10 mg Tirzepatida 5 mg: Disminucidn de apetito
Tirzepatida 5 mg:

—13-0(-14-0a-11-9)

-15kg

Respectivamente.
Medicacién antidiabética Tirzepatida 15 mg Tirzepatida 10 mg: 6%
de base -15-2(-16-2a-14-2) -10.7 kg Tirzepatida 10 mg:
El 100% de los Tirzepatida 15 mg: 10%
participantes tenian una | p<0,0001 para todas las -129kg Tirzepatida 15 mg;
medicacion de base dosis. 12%
Metformina Vomitos
Tirzepatida 5 mg: 6%
69% 9%
Tirzepatida 10 mg: 10%
67% Respectivamente.
Tirzepatida 15 mg: Hipoglucemia
69% Grave
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Metformina + inhibidor

Tirzepatida 5 mg:

SGLT2 1%
31% Tirzepatida 10 mg:
33% 1%
31% Tirzepatida 15 mg:
Respectivamente 2%
Furihata et al 2021 (23) | 9 pacientes asignados al Tirzepatida sc 5 mg: Edad promedio HbAlc HbAlc La mayoria de los
grupo placebo 11 pacientes 57.4 afios [IC] del 95%5) fue de Disminuciones medias eventos fueron de tipo
Tirzepatida sc 10 mg: Poblacién femenina 52.7(35.9-69.6), 69.1 ala semana § frente a gastrointestinal leves y
12 pacientes 2.1% (52,3-85.9) vy 68,9 placebo transitorios.
Tirzepatida sc 15 mg: Duracion media de (53,2-84,6) mg/dL en Tirzepatida 5 mg: Disminucién de apetito
16 pacientes diabetes los grupos de 1.1% Placebo:
8.5 aflos tratamiento de 5, 10y Tirzepatida 10 mg: 0%
HbAlc media 15 mg, respectivamente 1.3% Tirzepatida 5 mg:
Placebo: (P<.0001 para todos los Tirzepatida 15 mg: 45.5%
7.8% grupos 1.6% Tirzepatida 10 mg:
Tirzepatida 5 mg: Peso corporal Peso corporal 50%
7.7% 6.6 ke (IC 95 % 5.3- Disminuciones medias Tirzepatida 15 mg:
Tirzepatida 10 mg: 7.9) en comparacion al 62.5%
8.1% P<.0001 para todos los placebo Constipacién
Tirzepatida 15 mg: ZTIpos Tirzepatida 5 mg: 11.1%
8.2% 34kg 0%
Peso corporal promedio Tirzepatida 10 mg: 66.7%
63 kg 5.0kg 50%
754 ke Tirzepatida 15 mg: Respectivamente
749 ke 6.6 kg Diarrea
733 ke Placebo:
Respectivamente. 0%
Medicacion antidiabética Tirzepatida 5 mg:
de base 0%

Se interrumpio el
tratamiento farmacologico
base 28 dias antes del
ensayvo.

Tirzepatida 10 mg;
25%
Tirzepatida 15 mg;
31.3%
Vomitos
0%

9.1%

§3%

12.5%
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Respectivaments
Hipoglucemia
1 participante en el grupo
de tirzepatida 5 mg v 3
participantes en el grupo
de 15 mg. Los eventos se
resolvieron sin
tratamiento
farmacologico, con el uso
de comida o bebida.

Gao et al 2023 (24) 230 pacientes asignados Tirzepatida sc 5 mg: Edad promedio HbAlc HbAlc Los eventos adversos
a msulina glargina 230 pacientes asignados 54.1 aflos tirzepatida 5 mg fue de Tirzepatida 5 mg: Serios que
Tirzepatida sc 10 mg: Poblacién femenina —1.29% (IC 95% —1 49 -2.24% descontinuaron el
228 pacientes asignados 44.1% a—1,09) Tirzepatida 10 mg: tratamiento.
Tirzepatida sc 15 mg: Duracion media de —1,49 % (intervalo de -2.44% Tirzepatida 5 mg:
229 pacientes asignados diabetes confianza (IC) 97.5 % Tirzepatida 15 mg: 43%
7.65 afios ajustado por -2.49% Tirzepatida 10 mg:
HbAlc media multiplicidad de —1,72 HbAlc <7.0% 13.2%
Tirzepatida 5 mg: a—1,26) para 75.4% Tirzepatida 15 mg:
8.77% tirzepatida 10 mg v 86% 12.2%
Tirzepatida 10 mg: —-1,54%(-1,77 a 84.4%
§.71% —1,31) para tirzepatida Respectivamente Se registraron 3 muertes
Tirzepatida 15 mg: 15 mg. HbAlc =6.5% durante el ensayo,
8.68% P < 0,001 en todas las Tirzepatida 5 mg: consideradas no
Peso corporal promedio comparaciones 61.8% relacionadas al
77.7kg Peso corporal Tirzepatida 10 mg; tratamiento en estudio.
763 kg El promedio ajustado 3%
762 kg disminuyo —5,0 kg Tirzepatida 15 mg: La mayoria de los efectos
Respectivamente (—6,5%) con tirzepatida T5% adversos fueron
Medicacion antidiabética | 5 mg, —7,0kg (—9,3%) HbAlc <5.7% gastrointestinales de
de base con tirzepatida 10 mg v 14.9% categoria leve y
Metformina —=7.2 kg (—9,4%) con 20.7% transitorias.
Tirzepatida 5 mg: tirzepatida 15 mg, 27.7% Disminucién de apetito
52.6% mientras que aumento Respectivamente Tirzepatida 5 mg:
Tirzepatida 10 mg: 1,5ke (+2,1%) en el Peso corporal 32.2%
53.1% grupo de insulina Tirzepatida 5 mg: Tirzepatida 10 mg:
Tirzepatida 15 mg: glargina, lo que da una Skg 47 8%
51.5% diferencia de Tirzepatida 10 mg: Tirzepatida 15 mg:
Tk 44.5%

Metformina+sulfonilurea
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47.4%

46.9%

48.5%
Respectivamente
Estas terapias se

mantuvieron hasta la linea
base del ensayo.

tratamiento estimada de
—8.5%a—11.5%
P < 0,001 para todas las
comparaciones

Tirzepatida 15 mg:
-12kg

Todas las dosis de
tirzepatida presentaron
efectos reductores
persistentes en HbAlc
v peso corporal para
las subpoblaciones de
metformina y
metformina +
sulfonilurea.

Diarrea
33.3%
45.2%
44.1%

Respectivamente
Nauseas
Tirzepatida 5 mg:
20%

Tirzepatida 10 mg;

32.9%

Tirzepatida 15 mg;

31.9%
Vomitos
9.1%
14.9%
12.7%
Respectivamente
Constipacion
Tirzepatida 5 mg:

2%

Tirzepatida 10 mg:

7.5%

Tirzepatida 15 mg;

10.0%
Hipoglucemia
<3.9mmol L
Tirzepatida 5 mg:
27.4%

Tirzepatida 10 mg:

32.9%

Tiuzepatida 15 mg:

30.1%
=3.0 mmol L
Tirzepatida 5 mg:
3.9%

Tiuzepatida 10 mg:

4.8%

Tirzepatida 15 mg:

4.4%
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Gibbons et al 2021 (25) | 14 pacientes asignados | 13 pacientes asignados Edad promedio NR HbAlc Eventos adversos
en &l grupo placebo al grupo de semaglutida 58.2 afios NR mayormente reportados
oral. (3—7—14 mg) Poblacion femenina Peso corporal en el grupo de
13.3% Semaglutida oral: semaglutida (93.3%)
Duracién media de -27ke Los eventos reportados
diabetes Placebo: con mayor frecuencia
3 afios -01kg fueron los
HbAlc media Las personas que gastrointestinales, 66.7%
6.9% recibieron placebo en el grupo de
Peso corporal promedio como el periodo 1 en semaglutida a
939kg la terapia, el peso comparacion del 50% en
Medicacion antidiabética corporal se conservd el grupo placebo.
de base alrededor de la linea Nauseas
NR base durante el Semaglutida:
periodo total de 12 11 eventos
semanas. Placebo:
En el caso de los 3 eventos
pacientes que Vomitos
recibieron placebo en 6 eventos
el periodo 2 del 1 evento
tratamiento Dolor abdeminal
experimentaron un 6 eventos
efecto rebote en el 1 evento
peso corporal al Respectivamente
finalizar el periodo 1 Evento adverso grave
con semaglutida oral. | 1 evento de infarto agudo
de miocardio, durante el
tratamiento con
semaglutida, se considero
y se llevd a retirar al
paciente del ensayo.
Heise et al 2022 (26) 28 pacientes asignados | 45 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc Los eventos adversos de
al grupo placebo a tirzepatida sc 15 mg Tirzepatida 15 mg: Tirzepatida Tirzepatida 15 mg: tipo gastrointestinal
44 pacientes asignados 61.1 afios En relacion con el -4.2% fueron los més comunes
semaglutida sc 1 mg Semaglutida 1 mg: placebo Semaglutida 1 mg: en el grupo de tirzepatida
63.7 afios p=0-0001 -3.8% v semaglutida.
Placebo: En relacion con SEMA Placebo: Nauseas
60.4 afios 1mg 2.4% Tirzepatida 15 mg;
Poblacion femenina p=0.0004 Peso corporal 24%
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Tirzepatida 15 mg:

Peso corporal

Tirzepatida 15 me:

Semaglutida 1 mg:

31% Tirzepatida 112 ke 30%
Semaglutida 1 mg: WVersus placebo Semaglutida 1 mg: Placebo:
23% -11.2 (-14.0 a -8.4); -69kg 25%
Placebo: p<0.0001 Placebo: Diarrea
25% Versus SEMA 1 mg O kg Tirzepatida 15 mg:
Duracién media de -43(-68a-19); 20%
diabetes p=0.0005 Semaglutida 1 mg:
10.24 afios 30%
12.73 afios Placebo:
10.95 afios 21%
Respectivamente Vomitos
HbAlc media %
Tirzepatida 15 mg: 11%
7.83% 4%
Semaglutida 1 mg: Respectivamente
7.70% Disminucion de apetito
Placebo: Tirzepatida 15 mg:
7.90% 60%
Peso corporal promedio Semaglutida 1 mg:
9415 kg 70%
9265 kg Placebo:
98 74 kg 25%
Respectivamente. Constipacion
Medicacién antidiabética Tirzepatida 15 mg:
de base 13%
Los farmacos Semaglutida 1 mg:
antthiperglucemantes 18%
fueron suspendidos 4 Placebo:
semanas antes, a 0%
excepcion de la No se registraron
metformina. muertes.
Jietal 2021 (27) 290 pacientes asignados | 287 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc El registro de eventos
al grupo de sitagliptina. | al grupo de semaglutida SEMA 0.5 mg: IC del 95 % SEMA 0.5 mg: adversos que produjeron
sc 0.5 mg 53 afios Frente a sitagliptina fue -1.4% la interrupcidn prematura
290 pacientes se SEMA 1.0 mg: de —0.51 (—0,66; —0,36) SEMA 1.0 mg: de la terapia fue
asignaron al grupo de 53 afios con semaglutida 0,5 mg -1.7% SEMA 0.5 mg:
semaglutida sc 1.0 mg Poblacién femenina v —0,85 (—1,00; —0,70) HbAlc < 7.0% 5.9%
44 4% con semaglutida 1.0 mg T1% SEMA 1.0 mg:
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46.9%
Respectivamente
Duracion media de
diabetes
SEMA 0.5 g
6.3 afios
SEMA 1.0 tng:

6.7 afios
HbAlc media
81%

8.1%
Respectivamente
Peso corporal promedio
SEMA 0.5 mg:
Ti6ke
SEMA 1.0 mg:
76.1ke
Medicacion antidiabética
de base
Metformina en el 99.7%
de los participantes, una
minoria expreso el uso de
otro farmaco

P < 0,0001
Peso corporal
IC del 95 %
—2,48 kg (—3.06; —1.90)
para semaglutida 0.5
mg v —3,79 kg (—4.37;
—3.21) para semaglutida
1.0 mg frente a
sitagliptina.
Ambos P < 0,0001

82%
Respectivamente
HbAlc<6.5%
SEMA 0.5 mg:
55%

SEMA 1.0 mg:
68%

HbAlc = 7.0% sin
hipoglucemia grave y
sin incremento de
peso
64%

76%
Respectivamente.
Peso corporal
SEMA 0.5 mg:
-29ke
SEMA 1.0 mg:
42ke
Respuesta de pérdida
de peso (5% o0 mas)
SEMA 0.5 mg:
35%

SEMA 1.0 mg:
55%
Respuesta de pérdida
de peso (10% o mas)
%

16%
Respectivamente

10.7%

Los eventos que se
notificaron mayormente
fueron gastrointestinales

de forma leve y
transitoria.
Diarrea
SEMA 0.5 mg:
20.2%

SEMA 1.0 mg:
16.9%
Niuseas
7. 7%

13.4%
Respectivamente
Vomitos
SEMA 0.5 mg:
4.9%

SEMA 1.0 mg:
6.6%
Disminucion de apetito
7.3%

7.9%
Respectivamente.
Hipoglucemia
No se notificaron casos
de hipoglucemia
clinicamente
significativo
Retinopatia diabética
SEMA 0.5 mg:

19 casos
SEMA 1.0 mg:

14 casos
Se registraron dos
fallecimientos durante el
estudio:
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un participante en SEMA
0.5 mg por muerte
cardiovascular
Un participante en el
grupo SEMA 1.0 mg por
causa indeterminada no

relacionada al
medicamento.
Jorgensen et al 2025 60 pacientes se En el grupo semaglutida Edad promedio HbAlc HbAlc Los eventos adversos
(28) asignaron al grupo sc 2 mg se asignaror; SEMA 2 mg: La diferencia estimada SEMA 2 mg: mas frecuentes se
placebo 61 52.3 afios de tratamiento entre 16 -1.8%% reportaron en los grupos
Al grupo semaglutida sc SEMA 8 mg: v 2 mg fue de 20.3 SEMA 8 mg: de 8mg v 16 mg.
8 mg se asignaron: 62 53.7 afios puntos porcentuales (IC -1.8% Generalmente fueron
En el grupo de SEMA 16 mg: 95%:20,7a0,.2 SEMA 16 mg: eventos gastroimntestinales
semaglutida sc 16 mg 52.9 afios P=0.245 -2.1% leves v transitorios.
se asignaron: 62 Placebo: Peso corporal Placebo: SEMA 2 mg:
52.1 afios IC 95% -1.0% 46.7%
Poblacion femenina 234ke(26,0a20,8;P Peso corporal SEMA 8 mg:
27% =0,011) SEMA 2 mg: 68.3%
33% -1.3% SEMA 16 mg:
25% SEMA 8 mg: 71.0%
35% -8.3% Placebo:
respectivamente. SEMA 16 mg: 33.9%
Duracién media de -10.8% Los eventos adversos que
diabetes Placebo: estadisticamente tuvieron
SEMA 2 mg: -2.0% mas reportes son:
6.1 afios nauseas, vomitos,
SEMA 8 mg: diarrea, constipacion y
7.7 afios dispepsia
SEMA 16 mg:
7.6 afios Estadisticamente
Placebo: provocaron la
6.4 afios mterrupeion de la terapia
HbAlc media SEMA 2 mg:
SEMA 2 mg: 6.7%
§.4% SEMA 8 mg:
SEMA 8 mg: 18.3%
8.3% SEMA 16 mg:
SEMA 16 mg: 9.7%
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8.3%
Placebo:
8.4%
Peso corporal promedio
1096 ko
109 8 ko
1139 ko
1052 ke
Respectivamente.
Medicacion antidiabética
de base
Con dosts estable de
metformna = 90 dias
antes del cribado para
todos los participantes.

Placebo:
0%
Disestesia
19 casos se reportaron en
17 pacientes. 8 siendo
graves y 11 leves.
2 casos fueron retirados
SEMA 8§ mg
1 caso de sensibilidad en
la piel
SEMA 16 mg
1 caso de parestesia
Estos casos fueron de
gravedad moderada
recuperados posterior a la
interrupeion de la terapia.
4 casos de los pacientes
N0 se recuperaron a pesar
del periodo de
seguimiento
SEMA 16 mg
Piel sensible
Parestesia e hiperestesia
Placebo
hipoestesia
Eventos adversos
graves
9 eventos adversos
fueron graves, de los que
se recuperaron la
mayoria a excepcion de
un paciente con
carcinoma ductal de
mama Invasivo
perteneciente al grupo de
2 mg.
El evento grave que se
relacione posiblemente
con gl tratamiento es un
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caso de colecistitis aguda
en el grupo SEMA 16
mg.

1 evento de pancreatitis
aguda en el grupo
placebo.
Hipoglucemia
2 casos significativos:
SEMA 2 mg
Placebo
Sin reportes de
hipoglucemia grave.
Sin muertes reportadas
por la medicacion.

Lingvay et al 2025 (29)

341 pacientes se
asignaron a semaglutida
sc 1.0 mg

342 pacientes
aleatorizados al grupo
de IcoSema

Edad promedio
59.1 afios
Poblacion femenina
41.9%
Duracion media de
diabetes
12.64 afios
HbAlc media
SEMA 1.0 mg:
7.93%
IcoSema:
8.07%

Peso corporal promedio
90.82 kg; 87.58 kg,
regpectivamente.
Medicacion antidiabética
de base
Metformina
SEMA 1.0 mg:
89.4%
IcoSema:
87.1%
iSGLT2
SEMA 1.0 mg:
46.9%

HbAlc
IcoSema frente a
SEMA
(—0,44 [IC 95% —0.56,
—0,33] puntos
porcentuales)
p=<0,0001
Peso corporal
+0.84 kg para IcoSema
frente a —3,70 kg para
semaglutida (DET 4,54
kg [IC 95% 3,84-5,23]
p=<0,0001

HbAlc

SEMA 1.0 mg:

-0.90%
IcoSema:
-1.35%

Peso corporal

SEMA 1.0 mg:

-3.70 kg
IcoSema:
+0.84 ke

74.1% de los
participantes del grupo
de SEMA 1.0 mg
informaron efectos
adversos.

79.2% de los pacientes
en el grupo de IcoSema
reportaron efectos
adversos.

2.6% en el grupo de
SEMA 1.0 mg
mterrumpieron
tempranamente el
producto del ensayo por
EA v 2.3% en el grupo
de IcoSema.

La mayoria de los
aventos adversos fueron

efectos gastrointestinales,

leves v transitorios.
Niuseas
SEMA 1.0 mg:
11.5%
IcoSema:
11.7%

45



IcoSema:
40.6%
Sulfonilurea
SEMA 1.0 mg:
282%
IcoSema:
28.9%
Tiazolidinedionas
SEMA 1.0 mg:
5.6%
IcoSema:
6.4%
Semaglutida 0.25-1.0 mg
SEMA 1.0 mg:
42 8%
IcoSema:
36.0%
Semaglutida 3-14 mg
SEMA 1.0 mg:
7.9%
IcoSema:
7.0%
Dulaglutida
SEMA 1.0 mg:
32 8%
IcoSema:
40.1%
Liraglutida
SEMA 1.0 mg:
15.5%
IcoSema:
14.3%

Los tratamientos de GLP-
1 RA_ sulfonilureas,
glinidas e iDPP-4, se
suspendieron en la
aleatorizacion.

Diarrea
SEMA 1.0 mg:
12.4%
IcoSema:
11.1%
Vomitos
SEMA 1.0 mg:
6.5%
IcoSema:
53%
Constipacion
SEMA 1.0 mg:
5.0%
IcoSema:
2%
Retinopatia diabética
SEMA 1.0 mg:
10 casos
IcoSema:
19 casos

Se detectaron como parte
del examen obligatorio
de la semana 52.

La poblacion tuvo un
largo historial de diabetes
v un manejo sub dptico
de la glucosa.
10.4% de la poblacion
participante tenia
retinopatia diabética
contrelada.

86.3% de la poblacion
presentaban condiciones
asociadas, como la
hipertension.
Hipoglucemia
Casos significativos
clinicamente
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SEMA 1.0 mg:
3.8%
IcoSema:
3.5%
No se reportaron casos de
hipoglucemia grave.

Agesen et al 2024 (30)

359 pacientes se
asignaron al grupo de
sitagliptina

361 pacientes asignados
al grupo de semaglutida
oral 3 mg.

360 pacientes fueron
asignados al grupo
semaglutida oral 7 mg.
361 pacientes se
asignaron a semaglutida
oral 14 mg.

Edad promedio
SEMA 3 mg:
53 afios
SEMA 7 mg:
53 afios
SEMA 14 mg:
54 afios
Poblacion femenina
SEMA 3 mg:
42.1%
SEMA 7 mg:
40.8%
SEMA 14 mg:
40.4%
Duracion media de
diabetes
SEMA 3 mg:
5.8 afios
SEMA 7 mg:
5.2 afios
SEMA 14 mg:
5.9 afios
HbAlc media
SEMA 3 mg:
8.1%
SEMA 7 mg:
8.1%
SEMA 14 mg:
8.1%

Peso corporal promedio
SEMA 3 mg:
80.8 ke

HbAlc
SEMA oral 3 mg, 7 mg
v 14 mg frente a
sitagliptina 100 mg (IC
95%)

02 (~0,3,-0.1), =07
(-0,8,-0.6)y-10 (-
1,1.-0.38),
respectivamente.
Peso corporal
(ETD [IC 95%)] —0.9 [-
14,041 kg, 23 [-
2.8, -18]key-3.3[-
3.8, —2.8] kg para 3 mg,
Tmg v 14 mg,
respectivamente)

HbAlc
SEMA 3 mg
-0.8%
SEMA 7 mg
-1.3%
SEMA 14 mg
-1.6%
Peso corporal
SEMA 3 mg
14 ke
SEMA 7 mg
28kg
SEMA 14 mg
38kg

La mayoria de EA fueron
de tipo gastromtestinales
leve/moderado con una
incidencia levemente
mayor en los grupos de
SEMA 7Tmg vy 14 mg.
Nauseas:
SEMA 3 mg:

10%

SEMA 7 mg:
10.9%

SEMA 14 mg:
12.2%
Diarrea:
SEMA 3 mg:
3.3%

SEMA 7 mg:
3.9%

SEMA 14 mg:
13.3%
Vomitos:
SEMA 3 mg:
4.4%

SEMA 7 mg:
5.0%

SEMA 14 mg:
3.0%
Disminucion de apetito
SEMA 3 mg:
6.1%

SEMA 7 mg:
5.4%
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SEMA 7 mg: SEMA 14 mg:
80.1kg 9.4%
SEMA 14 mg: Muertes
790 ke Se reportaron 5
Medicacion antidiabética fallecimientos, 2 en
de base SEMA 3 mg por
infeccion
Los investigadores

Dosis estable de
metformina por lo menos
> 60 dias antes de la
selecciOn para el ensayo.

determinaron que son
poco probable la relacion
de estos fallecimientos
con la terapia del ensayo.
Retinopatia diabética
SEMA 3 mg:
3.6%
SEMA 7T mg:
3.1%
SEMA 14 mg:
3.3%
Hipoglucemia
Los casos fueron
minimos, resueltos
satisfactoriamente.

Rodbard et al 2023 (31) 711 pacientes se 236 pacientes asignados Edad promedio HbAlc HbAlc Los EA mas frecuentes
asignaron al grupo de al grupo de tirzepatida 58.6 afios Frente a insulina lispro Tirzepatida 15 mg: fueron de causa
insulina lispro sc 15 me. Poblacion femenina —0.98% (IC del 95%, -2.27% gastrointestinal de
238 pacientes se 59 4% —1.17% a —0.79%) Tirzepatida 10 me: gravedad leve a
asignaron al grupo de Duracion media de P <0001 -2.15% moderada.
tirzepatida sc 10 mg. diabetes Peso corporal Tirzepatida 5 mg: Nauseas:
243 pacientes se 13.6 afios —12.2 kg (IC del 95%, -1.92% Tirzepatida 15 mg:
asignaron al grupo de HbAlc media —13.4a-109) HbAlc<7.0% 25.8%
tirzepatida sc 5 mg. Tirzepatida 15 mg: Tirzepatida 15 mg: Tirzepatida 10 mg:
8.74% 73% 20.6%
Tirzepatida 10 mg: Tirzepatida 10 me: Tirzepatida 5 mg:
8.78% 72% 13.6%
Tirzepatida 5 mg: Tirzepatida 5 mg: Diarrea:
8.89% 58% Tirzepatida 15 mg:
Peso corporal 11%

Peso corporal promedio

Tirzepatida 15 mg:

Tirzepatida 15 mg:

Tirzepatida 10 mg:
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91.2 ke -11kg 15.1%
Tirzepatida 10 mg: Tirzepatida 10 mg: Tirzepatida 5 mg:
89.1 kg 92kg 11.9%
Tirzepatida 5 mg: Tirzepatida 5 mg: Vomitos:
91.7kg 6.7 kg Tirzepatida 15 mg:
Medicacion antidiabética 12.7%
de base Tirzepatida 10 mg:
Todos los participantes 8.8%
tenian uso de msulina Tirzepatida 5 mg:
basal 4.5%

Uso de metformina
Tirzepatida 15 mg:
85.2%
Tirzepatida 10 mg:
81.9%
Tirzepatida 5 mg:
83.1%

Todos los participantes
cambiaron su terapia a
mnsulina glargina (100

Ul'mL) v suspendieron los
farmacos para disminuir la

glucosa a excepcion de la

metformina 10 semanas

antes de la aleatorizacion

del ensayo en un proceso
de estabilizacion.

Al miciar el estudio todos
los participantes redujeron
un 30% la dosis de
insulina glargina para
evitar el riesgo de
hipoglucemia.

Disminucion de apetito
Tirzepatida 15 mg:
16.9%
Tirzepatida 10 mg:
11.8%
Tirzepatida 5 mg:

2%

Hipoglucemia
La tasa general de
eventos de hipoglucemia
fue de 0.4 eventos por
afio con tirzepatida.
Se notificaron:
Tirzepatida 15 mg:
11%
Tirzepatida 10 mg:
9%
Tirzepatida 5 mg:
12%
Casos clinicamente
significativos.

Fuente: Edwin Zhangallimbay
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Interpretacion

HbAlc

Auerbach et al 2021(10) mediante su ECA se dispusieron a valorar diferentes dosis de
semaglutida, con una poblacion de 961 participantes distribuidos en dos grupos: semaglutida
1.0 mg con 481 pacientes de 8.8% de HbAlc y semaglutida 2.0 mg con 480 pacientes de 8.9%
de HbAlc, con la diferencia de tratamiento estimada en -0.23 [IC 95% —-0,36 a —0,11];
p=0,0003, tras 40 semanas de tratamiento presentaron un descenso en la HbAlc de -2.2% en
semaglutida 2.0 mg y — 1.9% en semaglutida 1.0 mg, cabe mencionar que la metformina fue el

tratamiento base que usaban el total de la poblacion evaluada.

Para Davies et al 2021 (11) se distribuyeron 1210 pacientes, en donde el enfoque del
control de glucosa fue analizado comparativamente entre semaglutida y placebo. Designando
403 participantes al grupo placebo, 404 participantes para semaglutida 2.4 mg y 403 para
semaglutida 1.0 mg, con una HbAlc de 8.1% en promedio para cada grupo. La diferencia
estimada de semaglutida con placebo fue —6,2 (IC 95% —7,3 a —5,2; p<0,0001), al cumplir 68
semanas de tratamiento se reconocid un descenso porcentual en la HbAlc de: -1.6% con SEMA
2.4 mg, -1.5% con SEMA 1.0 mg y -0.4% con el placebo. La medicacion para la diabetes que
usaban de base los participantes fue hasta un 94% biguanidas, el porcentaje restante refirieron
el uso de sulfonilureas, iISGLT2, tiazolidindionas, iDPP-4, inhibidor a-glucosidasa, GLP-1 y

analogos insulinicos.

Rosenstock et al 2021 (12) mediante su ensayo estudiaron la tirzepatida subcutanea en
la DMT2, con una poblacion de 478 participantes, de los cuales aleatorizaron 121 pacientes
para cada grupo de placebo y tirzepatida de 5, 10 y 15 mg. Los grupos iniciaron el ensayo con
HbAlc de 8.05%, 7.97%, 7.90% y 7.85% respectivamente. Las respectivas diferencias

estimadas con placebo fueron —1,91 % con tirzepatida 5 mg, —1,93 % con tirzepatida 10 mg y

50



—2,11 % con tirzepatida 15 mg, todos con valor p<0,0001. Posterior a la etapa de tratamiento
de 40 semanas se alcanzaron registros de HbAlc con las siguientes variaciones: Tirzepatida 5
mg -1.87%, tirzepatida 10 mg -1.89% y tirzepatida 15 mg -2.07%. Durante este ensayo no se
especifico la medicacion base que usaban los participantes para la diabetes, pero el porcentaje

de uso general es del 46% en la poblacion estudiada.

Frias et al 2021 (13) compar¢ directamente el uso de la tirzepatida versus la semaglutida
con 1879 participantes, designando 470 a tirzepatida 5 mg con 8.32% de HbAlc, 469 a
tirzepatida 10 mg con 8.30% de HbAlc, 470 a tirzepatida 15 mg con 8.26% de HbAlc y 469
a semaglutida 1 mg con 8.25% de HbAlc. Las diferencias estimadas para cada dosis en
comparacion con semaglutida fueron: tirzepatida Smg —0,15 puntos porcentuales ([IC] del
95%,—0,28 a—0,03; P =0,02), tirzepatida 10 mg —0,39 puntos porcentuales (IC del 95%, —0,51
a —0,26; P<0,001) y tirzepatida 15 mg —0,45 puntos porcentuales (IC del 95%, —0,57 a —0,32;
P<0,001). El periodo de tratamiento dur6 40 semanas con resultados en HbAlc de -2.01%
(tirzepatida 5 mg), -2.24% (tirzepatida 10 mg), -2.30% (tirzepatida 15 mg) y -1.86% (SEMA 1
mg), cuyos participantes mantuvieron a la metformina como su medicacion de base durante el

estudio.

En el ECA de Aroda et al 2023 (14) se evaluaron dosis orales de semaglutida, al
disponer de esta presentacion, a diferencia de la tirzepatida que solo se comercializa en
presentacion inyectable, un total de 1606 pacientes se asignaron a: semaglutida 14 mg con 536
participantes de 8.9% de HbAlc, 25 mg con 535 participantes de 9.0% de HbAlc y 50 mg con
535 participantes de 8.9% de HbAlc. Las diferencias estimadas en HbAlc fueron: SEMA
25mg —0,27 puntos porcentuales (IC 95%) —0,42 a —0,12; p=0,0006), SEMA 50 mg —0,53
puntos porcentuales (—0,68 a —0,38; p<0,0001). De forma comparativa 14 mg, 25 mg y 50 mg:
—1,5 (EE 0,06), —1,9 (0,06; ETD vs 14 mg —0,41 [IC 95 % —0,56 a —0,25; p<0,0001]) y —2,2
puntos porcentuales (0,06; ETD vs 14 mg —0,77 [-0,93 a —0,61; p<0,0001]) respectivamente.
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Durante la semana 52 de la terapia, en la HbA 1c se registraron descensos de -1.5% con SEMA
14 mg, -1.8% con SEMA 25 mg y -2.0% con SEMA 50 mg. La medicacion de base que
utilizaban los pacientes para la diabetes era en su mayoria la metformina representando el 96%,

94% y 95% para cada grupo.

Frias et al 2023 (15) mediante el ensayo SURMOUNT-2 evaluaron el uso de la
tirzepatida en la DMT2 controlado con placebo, a partir de una poblacion general de 938
participantes, una vez aleatorizados se distribuyeron 315 participantes al grupo placebo con
7.89% de HbAlc, 312 a tirzepatida 10 mg con 8.0% de HbAlcy 311 a tirzepatida 15 mg con
8.0% de HbAlc. Las diferencias que se estimaron frente a placebo fueron: tirzepatida 10 mg
ETD —1:55 (-1-74 a —1-37); p<0-0001, tirzepatida 15 mg ETD —1-57 (-1-76 a —1-37);
p<0-0001. El ensayo tuvo una etapa de tratamiento de 72 semanas que al finalizar registraron
los siguientes valores de HbAlc: -2.07% en Tirzepatida 10 mg y -2.08% en tirzepatida 15 mg.
Los registros de terapia base para la diabetes reportaron 87%-90% el uso de biguanidas,
seguido de sulfonilureas con el 25%-30% y iSGLT2 entre el 20-21% como los medicamentos

mayormente utilizados por los participantes del estudio antes del cribado.

Wang et al 2024 (16) estudiaron el uso de la semaglutida comparativamente con
placebo en 521 participantes, se asignaron 130 participantes para cada grupo de semaglutida y
131 para el grupo placebo. Para el conjunto placebo se registré una HbAlc media de 8.0%, en
semaglutida 3 mg se presentd una HbAlc media de 7.9%, semaglutida 7 mg con 7.9% de
HbAlc y semaglutida 14 mg con 8.0% de HbAlc. Las diferencias estimadas fueron (IC del
95%) frente a placebo-1,0 (-1,2, -0,8), —1,4 (-1,6, —1,2) y —1,5 (1,8, —1,3) respectivamente,
con valor p<0,001 para todas las dosis. Posterior a 26 semanas de tratamiento se registraron en

la HbAlc -1.1%, -1.5% y -1.6% para cada asignacién de semaglutida.
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Kadowaki et al 2022 (17) realizaron su estudio sobre la seguridad y efectividad de la
tirzepatida como tratamiento complementario para el control de glucosa en la DMT2, el ensayo
contd con 443 participantes como poblacidon general, una vez aleatorizados se designd 148
participantes a tirzepatida 5 mg con 8.5% de HbAlc, 147 participantes a tirzepatida 10 mg con
8.6% de HbAlc y 148 participantes al grupo de tirzepatida 15 mg con 8.6% de HbAlc. La
etapa de tratamiento tuvo una duracion de 52 semanas y al concluir la HbA 1¢ se modificé a los
siguientes resultados: tirzepatida 5 mg con 6.0%, tirzepatida 10 mg con 5.6% y tirzepatida 15

mg con 5.6%.

Mu et al 2024 (18) estudiaron la semaglutida a una dosis de 2.4 mg frente a placebo por
44 semanas de tratamiento en un total de 375 participantes, de los cuales la subpoblacion con
diabetes estaba conformada por un total de 96 participantes, de la totalidad de la poblacion el
25% se designo al grupo placebo con 8.2% de HbAlc y 26% se asignaron a semaglutida 2.4
mg con 8.0% de HbAlc. Las diferencias estimadas con relacion al grupo placebo fueron:
HbAlc <6-5% en la semana 44 con (IC del 95%) 21:6 (6:3-74-2) p<0-0001 y HbA1c<7-0%
en la semana 44 con (IC 95%) 20-6 (6-2-69-1) p<0-0001. Los resultados que se obtuvieron
demostraron disminucién en HbAlc de -1.9%. La medicacion base que mdas usaban los
participantes para la diabetes fueron las biguanidas en el 20% del grupo estudiado. También
hubo presencia de sulfonilureas, iISGLT2, inhibidor a-glucosidasa, tiazolidinedionas y

medicamentos orales combinados en porcentajes bajos de hasta el 2%.

Dahl et al 2022 (19) en su ECA analizaron la tirzepatida subcutanea frente al placebo
afiadido a la insulina glargina como parte del control de glucosa en la DMT2. Se dispuso de
una poblacion general de 475 participantes, a partir de la cual, se aleatorizaron 116 a tirzepatida
5 mg con 8.30% de HbAlc, 119 a tirzepatida 10 mg con 8.36% de HbAlc, 120 a tirzepatida
15 mg con 8.23% de HbAlc y 120 al grupo placebo con 8.37% de HbAlc. Las diferencias
estimadas con relacion al placebo fueron: tirzepatida 5 mg (—1,24% [IC 95%, —1,48% a
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—1,01%]; P <.001), 10 mg (—1,53% [IC 97,5%, —1,80% a —1,27%]; 15 mg: —1,47% [1C 97,5%,
—1,75% a —1,20%]; P <.001 para ambos). El tratamiento durante este ensayo dur6 40 semanas,
posterior a lo cual se reportaron disminuciones en HbAlc de: -2.11% con tirzepatida 5 mg, -
2.40% con tirzepatida 10 mg y -2.34% con tirzepatida 15 mg. Todos los participantes de este
ensayo notificaron el antecedente y uso continuo durante el ensayo de Insulina Glargina como

medicacidn base.

Isendahl et al 2022 (20) por su parte realizaron un ECA en personas tanto diabéticas
como no diabéticas, siendo la subpoblacion con diabetes el punto de analisis con 99
participantes, representando el 25% del grupo de semaglutida 2.4 mg con 8.4% de HbAlc y
semaglutida 1.7 mg con 8.2% de HbAlc. El ensayo mantuvo un tratamiento de 68 semanas
con el cual se registraron descensos en HbAlc de -2.2% con SEMA 2.4 mgy -2.1% con SEMA
1.7 mg. Las observaciones en la medicacion base para la diabetes, en su mayoria reportaron el
uso de biguanidas 53.1%-72%, también se registrd6 el uso de sulfonilureas, iSGLT2,

tiazolidinedionas y medicamentos orales combinados en porcentajes inferiores.

Feng et al 2023 (21) durante su ECA estudiaron dosis multiples de tirzepatida, con una
base poblacional de 24 participantes, siendo este un aspecto negativo, al disponer de una
poblacion limitada. De manera que, no se llega a establecer una diferencia estadisticamente
considerable que respalde la eficacia de la tirzepatida. Después de la aleatorizacion se
asignaron 10 pacientes al grupo tirzepatida 10 mg con 8.2% de HbAlc y 10 pacientes al grupo
tirzepatida 15 mg con 7.7% de HbAlc. Se llevo a cabo una etapa de tratamiento durante 24
semanas, posterior a lo cual se obtuvieron las siguientes variaciones en la HbAlc: tirzepatida
10 mg con -2.4% y tirzepatida 15 mg con -1.6%. Con relacion a la medicacion base, esta fue
suspendida 2 semanas anteriores al ensayo de forma que no intervenga en los resultados

proporcionados por el uso de la tirzepatida.
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Ludvik et al 2021 (22) para su ECA compararon el uso de la tirzepatida frente a la
insulina degludec como terapia complementaria a la metformina, con una poblacion de 1444
participantes, se aleatorizaron: 365 a insulina degludec, 359 a tirzepatida 5 mg con 8.17% de
HbAlc, 361 a tirzepatida 10 mg con 8.18% de HbAlc y 359 a tirzepatida 15 mg con 8.21% de
HbAlc. Las diferencias estimadas en comparacion con insulina degludec fueron —0-59% (IC
95%, —0-73 a —0-45) para tirzepatida 5 mg, —0,86 % (IC 97,5 % ajustado por multiplicidad —
1,02 a —0,70) para tirzepatida 10 mg y -1,04% (-1,19 a -0,88) para tirzepatida 15 mg. Con el
valor p<0,0001 respectivamente para cada grupo. El ensayo se realizd en una etapa de 52
semanas de tratamiento, al terminar se registraron los siguientes valores de HbAlc: -1.93%, -
2.20% y -2.37% respectivamente para cada grupo de tirzepatida. E1 100% de la poblacion en
estudio utilizaban mediacion base, resaltando la metformina con un 67-69% de uso y la

metformina+iSGLT?2 entre 31-33%.

Furihata et al 2021 (23) mediante la realizacion de su ensayo, analizaron el uso de dosis
ascendentes de tirzepatida frente al placebo. El ensayo fue limitado con relacion a la poblacion
de estudio, siendo 48 participantes que se aleatorizaron de la siguiente manera: 9 participantes
al grupo placebo con 7.8% de HbAlc, 11 participantes a tirzepatida 5 mg con 7.7% de HbAlc,
12 a tirzepatida 10 mg con 8.1% de HbAlc y 16 a tirzepatida 15 mg con 8.2% de HbAlc. Las
diferencias estimadas con placebo fueron IC del 95% con 52,7 (35,9-69,6), 69,1 (52,3-85,9) y
68,9 (53,2-84,6) mg/dL en los grupos de tratamiento de 5, 10 y 15 mg, respectivamente. Con
valor P<.0001 para todos los grupos. La duracion del ensayo en su etapa de tratamiento fue de
8 semanas, algo negativo debido a que la HbAlc de manera 6ptima se recomienda analizarla
en un periodo de 3 meses. En el ensayo, los resultados promedios de las variaciones en la
HbA Ic frente al placebo se presentaron con diferencias de: 1.1% en tirzepatida 5 mg, 1.3% en

tirzepatida 10 mg y 1.6% en tirzepatida 15 mg.
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Gao et al 2023 (24) analizaron el uso de la tirzepatida subcutdnea versus la insulina
glargina en el contexto de terapias de segunda o tercera linea para la diabetes. El ensayo se
realizo a partir de 917 participantes que se aleatorizaron a: Insulina glargina 230 participantes,
tirzepatida 5 mg con 230 participantes de 8.77% de HbAlc, tirzepatida 10 mg con 228
participantes de 8.71% de HbAlc y tirzepatida 15 mg con 229 participantes de 8.68% de
HbAlc. Las diferencias estimadas frente a insulina glargina fueron: tirzepatida 5 mg —1,29%
(IC 95% —1,49 a —1,09), —1,49 % (intervalo de confianza (IC) 97,5 % ajustado por
multiplicidad de —1,72 a —1,26) para tirzepatida 10 mg y —1,54 % (—1,77 a —1,31) para
tirzepatida 15 mg, con P < 0,001 en todas las comparaciones. Para su evaluacion se hizo una
etapa de tratamiento de 40 semanas, posterior a esto se obtuvo variaciones de HbAlc
registradas en: -2.24% para tirzepatida 5 mg, -2.44% para tirzepatida 10 mg y -2.49% para

tirzepatida 15 mg.

Heise et al 2022 (26) realizaron en su ensayo clinico una comparacion directa entre
tirzepatida, semaglutida y placebo con 117 participantes. Las terapias fueron totalmente
subcutaneas, se distribuyeron aleatoriamente 28 participantes al grupo placebo con HbAlc de
7.90%, 45 participantes a tirzepatida 15 mg con HbAlc de 7.83% y 44 a semaglutida 1 mg con
HbAlc de 7.70%. El valor P de tirzepatida frente al placebo y SEMA 1 mg fueron p<0-0001 y
p=0.0004, respectivamente. El tiempo de terapia fue de 28 semanas, al cabo del cual se
obtuvieron HbAlc de -4.2% con tirzepatida 15 mg y -3.8% con SEMA 1 mg. En cuanto a la
presencia de medicamentos base para la diabetes todos estos fueron suspendidos 4 semanas

antes del inicio del ensayo, con la excepcion de la metformina.

Ji et al 2021 (27) durante el ECA evaluaron la semaglutida y sitagliptina
complementaria a la metformina para el control de la DMT2. Del total de 868 pacientes se
asignaron 290 a sitagliptina, 287 a semaglutida 0.5 mg y 290 a semaglutida 1.0 mg con 8.1%
de HbAlc, respectivamente. Las diferencias estimadas frente a sitagliptina fueron IC del 95 %
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-0,51 (—0,66; —0,36) con semaglutida 0,5 mg y —0,85 (—1,00; —0,70) con semaglutida 1,0 mg,
con el valor P < 0,0001 para cada comparacion. Posterior a 30 semanas de terapia la HbAlc
disminuyo -1.4% en el grupo de semaglutida 0.5 mg y -1.7% en semaglutida 1.0 mg. La

medicacion base empleada en el 99% de los pacientes fue la metformina.

Jorgensen et al 2025 (28) realizaron su ECA enfocado en dosis altas subcutaneas de
semaglutida controlado con placebo. La poblacion total fue de 245 personas, de los cuales se
designaron, a semaglutida 2 mg 61 participantes con 8.4% en HbAlc, a semaglutida 8 mg 62
participantes con 8.3% de HbAlc y a semaglutida 16 mg 62 participantes con 8.4% de HbAlc.
Las diferencias estimadas entre semaglutida de 16 mg y 2 mg fue de 20,3 puntos porcentuales
(IC 95 %: 20,7 a 0,2). Con valor P = 0,245. Una vez transcurridas 40 semanas de terapia se
registraron los siguientes descensos de HbAlc: -1.8% con SEMA 2 mg, -1.8% con SEMA 8
mg y -2.1% con SEMA 16 mg. Todos los participantes mantuvieron dosis estables de

metformina > 90 dias anterior al cribado del ensayo.

Lingvay et al 2025 (29) llevaron a cabo en su ECA la comparacion entre semaglutida e
Icosema. En un total de 683 pacientes se aleatorizaron 341 a semaglutida 1.0 mg con HbAlc
de 7.93% y 342 a IcoSema con HbAlc de 8.07%, las diferencias estimadas fueron IcoSema
frente a SEMA (—0,44 [IC 95% —0,56, —0,33] puntos porcentuales) con el valor p<0,0001. El
tratamiento se produjo durante 52 semanas, en donde se concluy¢ en el descenso en HbAlc de
-0.90% con SEMA 1.0 mg y -1.35% con IcoSema. Como parte de la mediacion base utilizada
por los participantes se suspendi6 los tratamientos con GLP- 1RA, glinidas, sulfonilureas e
iDPP-4, los demds participantes reportaron el uso de metformina en hasta el 89.4% de la
poblacion designada al grupo semaglutida 1.0 mgy 87.1% en el grupo de IcoSema, esta terapia

se conservo a lo largo del ensayo.

57



Agesen et al 2024 (30) compararon la semaglutida de administracion oral frente a la
sitagliptina con relacion al control de la DMT2. En total se aleatorizaron 1441 participantes
con las siguientes asignaciones: 359 a sitagliptina, 361 a semaglutida 3 mg, 360 a semaglutida
7 mg y 361 a semaglutida 14 mg. Las estimaciones de diferencia fueron SEMA oral 3 mg, 7
mg y 14 mg frente a sitagliptina 100 mg (IC 95%) —0,2 (-0,3,-0,1), 0,7 (0,8, —0,6) y —1,0 (—
1,1, —0,8), respectivamente. Con un tratamiento de 26 semanas de duracion los valores de
HbA1c disminuyeron de la siguiente manera: -0.8%, -1.3% y -1.6% para cada grupo respectivo
de semaglutida. En lo concerniente a la medicacion base los participantes mantuvieron dosis

estables de metformina al menos > 60 dias antes de la seleccion como parte del ensayo.

Rodbard et al 2023 (31) llevaron a cabo la comparaciéon de la tirzepatida subcutanea
frente a insulina lispro como terapia complementaria al uso de la insulina basal en las personas
con DMT2. Se hizo uso de una poblacion general de 1428 pacientes que se distribuyeron
aleatoriamente: 711 a insulina lispro, 236 a tirzepatida 15 mg con HbA1lc media de 8.74%, 238
a tirzepatida 10 mg con 8.78% de HbAlc y 243 a tirzepatida 5 mg con 8.89% de HbAlc. La
diferencia estimada frente a insulina lispro fue —0.98% (IC del 95%, —1.17% a —0.79%) con
valor P <0.001. Se realizaron 52 semanas de terapia que concluyeron en los siguientes registros
de HbAlc para tirzepatida: Tirzepatida 15 mg con -2.27%, tirzepatida 10 mg con -2.15% y

tirzepatida 5 mg con -1.92%.

Peso corporal

Particularmente, Gibbons et al 2021 (25) analizaron en su ECA la reducciéon de peso
con semaglutida, sin embargo, presentaron limitaciones en la poblacion al estudiar solamente
a 15 pacientes, que se asignaron tanto a placebo o semaglutida oral, en dos periodos diferentes.
Un grupo partié con placebo y el otro con semaglutida, procediendo a invertirlos para el

segundo periodo, siendo cada periodo de 12 semanas. Durante el traspaso de terapias se
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mantuvo 5 a 9 semanas de lavado, en la poblacion inicial la media del peso corporal que se
reporto fue de 93.3 kg y al finalizar los periodos de tratamiento, con semaglutida se registro -
2.7 kg. En el caso de la semaglutida subcutanea, las variaciones en el peso corporal se
registraron con valores que van desde - 2.9 kg con semaglutida 0.5 mg mencionados en Ji et al
2021 (27) donde demostrd superioridad ante sitagliptina con IC del 95 % —2,48 kg (—3.06;
—1.90) para semaglutida 0,5 mg y —3,79 kg (—4.37; —3.21), ambos con un valor P < 0,0001
hasta reducciones de - 6.9 kg con semaglutida 2.0 mg reportadas en el ensayo de Auerbach et

al 2021 (10) frente a semaglutida 1.0 mg, demostrando superioridad con estimaciones

diferenciales de —0,93 kg [IC 95% —1,68 a —0,18]; p=0,015.

En el caso de la semaglutida oral, Wang et al 2024 (16) evaluaron la semaglutida de 3
mg, 7 mg y 14 mg frente al placebo, con estimaciones diferenciales en la pérdida de peso de
ETD [IC del 95%] SEMA 7 mg —1,2 kg [-2,0 kg, —0,4 kg; p<0,01], SEMA 14 mg 2,0 kg [
2,8 kg, —1,2 kg; p<0,001, SEMA 3 mg (ETD [IC del 95%] —0,0 kg [-0,9 kg, 0,8 kg; no
significativo]), la minima disminucion de peso registrada fue -1.1 kg con SEMA 3 mg. Por lo
contrario, Aroda et al 2023 (14) evaluaron SEMA 25 mg y 50 mg frente 14 mg en donde las
estimaciones de diferencia fueron ETD —2,32 kg [IC del 95 % —3,11 a —1,53; p<0,0001] para
semaglutida oral 25 mg y —3,63 kg [—4,42 a —2,84; p<0,0001] para semaglutida oral 50 mg)
reportando al finalizar el estudio, resultados de — 8.0 kg con semaglutida 50 mg, siendo este el
mejor registro de kilogramos disminuidos con semaglutida incluyendo los resultados de

aplicaciones subcutaneas y orales.

Los estudios que analizaron la accion de tirzepatida en el peso corporal de personas
diabéticas presentaron resultados que comprendian desde -3.8 kg con tirzepatida 5 mg en el
ensayo de Kadowaki et al 2022 (17) hasta -14.8 kg usando tirzepatida 15 mg registrado en el
ensayo SURMOUNT-2 de Frias et al 2023 (15). En las comparaciones directas entre tirzepatida
versus semaglutida, se analiz6 el ECA de Frias et al 2021 (13) donde las estimaciones
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diferenciales de tirzepatida frente a semaglutida fueron —1,9 kg (IC del 95%, —2,8 a —1,0) con
tirzepatida 5 mg, —3,6 kg (IC del 95%, —4,5 a —2.7) con tirzepatida 10 mg y —5,5 kg (IC del
95%, —6,4 a —4,6) con tirzepatida 15 mg, con valor P<0,001 para todas las comparaciones. Una
vez concluido el ensayo, se publicaron las siguientes variaciones en el peso corporal de los
participantes: tirzepatida 5 mg con -7.6 kg, tirzepatida 10 mg con -9.3 kg, tirzepatida 15 mg
con -11.2 kg y semaglutida 1 mg con -5.7 kg. También, el ensayo de Heise et al 2022 (26)
evalud de manera directa tirzepatida 15 mg frente al placebo y semaglutida 1 mg. Durante este
ensayo, la poblacion en estudio fue un limitante al estar conformado por 44 participantes. Las
estimaciones diferenciales de tirzepatida fueron: versus placebo -112 (14.0 to-8-4); p<0-0001
y versus SEMA 1 mg -43 (68 to-1.9); p=0-0005. Finalmente, las reducciones de peso
registradas en los resultados del ensayo fueron: con tirzepatida 15 mg -11.2 kg y con

semaglutida 1 mg - 6.9 kg.
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4. DISCUSION

La presente revision sistematica, llevo a cabo el analisis de 22 ensayos clinicos
aleatorizados, mediante los cuales se establece que la tirzepatida muestra superioridad sobre la
semaglutida en el control de glucosa en pacientes adultos con DMT?2, evidenciado por una
reduccion mas significativa de HbAlc y una mayor disminucion de peso corporal. Ademas, los
dos medicamentos conservaron un perfil de seguridad similar, con predominio de eventos

adversos gastrointestinales leves a moderados.

Para evaluar la eficacia de cada terapia, se consideraron los valores optimos de HbAlc
en personas con diabetes, siendo estos valores entre el 6.0% y 7.0%. La eficacia de la
semaglutida subcutanea se demostré con la reduccion de los puntos porcentuales de HbAlc en
los distintos ECA, respaldada por el cumplimiento de IC de 95% con intervalos de valores
negativos que confirman el efecto superior de la semaglutida frente a placebo, ademas, el valor
P siempre se mantuvo bajo con relacion al umbral tradicional de p<0.05 (Tabla 5). Por lo tanto,
las diferencias registradas son reales y no producidas al azar. Es asi como, los valores
registrados al finalizar los ECA con semaglutida de forma general fueron HbAlc < 7,
considerando que de forma complementaria a la terapia farmacologica se hizo el control de la

dieta y actividad fisica regular.

Entre todos los ensayos que evaluaron la semaglutida subcutinea, se registraron
reducciones en la HbAlc que van desde — 0.90% con SEMA 1.0 mg en Lingvay et al 2025 (29)
a -2.2% con SEMA 2.4 mg en Isendahl et al 2022 (20) que se registr6 en comparacion al
placebo con intervalos de -11.1(IC 95% -12.9 a -9.2) p<0.0001. De forma generalizada la
reduccion de HbA 1c con semaglutida no se correlaciona con la dosis aplicada, de manera que,
al analizar todos los ECA se observd como dosis altas de 16 mg en Jorgensen et al 2025 (28)
generaron reducciones de HbAlc de -2.1% y dosis de 2.0 mg en Auerbach et al 2021 (10)
disminuyeron -2.2% en HbAlc. En algunos ensayos como el de Davies et al 2021 (11) se
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especificaron objetivos de HbAlc < 6.5% con porcentajes de cumplimiento del 67.5% para el
grupo de semaglutida 2.4 mg y 60.1% para el grupo de semaglutida 1.0 mg. Ademas, en el
ECA de Isendahl et al 2022 (20) también se registraron resultados de < 6.5% en HbAlc para
dosis de 2.4 mg con 82% de cumplimiento y 1.7 mg con 88% de la poblacion que alcanzo este
objetivo. Finalmente, en el estudio de Ji et al 2021 (27) presentaron porcentajes para HbAlc
de < 6.5% con el 55% de cumplimiento en semaglutida 0.5 mg y el 68% con semaglutida 1.0

mg.

Los descensos de HbAlc registrados con el uso de semaglutida oral van desde -0.8%
con SEMA 3 mg en Agesen et al 2024 (30) hasta -2.0% con SEMA oral 50 mg en Aroda et al
2023 (14) con intervalos comparativos frente a SEMA 14 mg de -0.53(-0.68 a-0.38; p<<0.0001),
en estos ECA si existi6 correlacion con la dosis aplicada, de modo que, el menor porcentaje de
reduccion (-0.8%) se logro con 3 mg de semaglutida oral y la dosis de 50 mg redujo el mayor
porcentaje registrado (-2.0%), todas fueron administradas como dosis diarias complementarias
al uso de la metformina. Al contrastar sus resultados con la semaglutida subcutanea las
variaciones porcentuales de HbAlc son similares. Particularmente, en el ensayo de Aroda et al
2023 (14) con semaglutida oral se presentaron los siguientes porcentajes de la poblacion que
alcanzo el objetivo de HbAlc < 6.5%: 26% con semaglutida 14 mg; 40% con semaglutida 25
mg y 51% con semaglutida 50 mg. Con estos datos se puede apreciar la diferencia con respecto
a la aplicacion subcuténea, en la cual se demostrd anteriormente como en todos los grupos que
se utilizé mas del 50% de la poblacién alcanzo el objetivo de < 6.5% siendo en este caso solo

un grupo (SEMA 50 mg) capaz de alcanzar mas del 50% de cumplimiento con HbAlc < 6.5%.

Los ECA que abordaron el uso de la tirzepatida en la DMT2 todos lograron registrar
resultados con puntos porcentuales de HbAlc de < 7%. Los ensayos con tirzepatida hicieron
uso del IC del 95%, con intervalos de valores negativos que confirman la superioridad de

tirzepatida con relacion al placebo, ademas se confirma su significancia estadistica con valores

62



P bajos, menores al umbral de <0.05 (Tabla 5). Para alcanzar el objetivo de HbAlc < 7% se
registraron descensos que varian desde -1.87% con una dosis semanal de tirzepatida 5 mg en
Rosenstock et al 2021 (12) hasta -2.49% con tirzepatida 15 mg semanal en Gao et al 2023 (24)
con intervalos de -1.54% (-1.77 a-1.31) p <0.001 frente a glargina. En el ensayo de Rosenstock
et al 2021 (12) mediante los resultados se presentaron porcentajes logrados en HbAlc < 6.5%
con el cumplimiento en cada grupo de la siguiente manera: tirzepatida 5 mg con 82%,
tirzepatida 10 mg con 81% y tirzepatida 15 mg con 86%, ademas se logrd un control de <5.7%
de HbAlc en el 34%, 31% y 52% de cada grupo respectivamente. Otro ensayo que detallo estos
resultados fue el de Gao et al 2023 (24) en donde para el cumplimiento de HbAlc < 6.5% se
registraron: 61.8% con tirzepatida 5 mg, 73% con tirzepatida 10 mg y 75% con tirzepatida 15
mg. Para el objetivo de HbAlc de < 5.7% se concluyeron con el 14.9%, 20.7% y 27.7% en
cada asignacion respectiva. En este aspecto se resalta como el uso de la tirzepatida permite
alcanzar registros de < 5.7% en HbAlc, los cuales no fueron reportados en el tratamiento de
semaglutida, dando evidencia de mayor eficacia en la disminucion de HbAlc con el uso de

tirzepatida.

En los ECA comparativos directos, la tirzepatida demostr6é un control superior en el
nivel de HbAlc en comparacion con semaglutida. Como se registro en Frias et al 2021 (13)
con estimaciones en confrontacion con semaglutida mediante el IC del 95%, —0,15% con
tirzepatida de 5 mg (0,28 a —0,03; P = 0,02), tirzepatida de 10 mg —0,39% (—0,51 a —0,26;
P<0,001) y tirzepatida de 15 mg —0,45% (—0,57 a —0,32; P<0,001). Todas las dosis son
significativamente superiores a semaglutida, los intervalos empleados no contienen el cero lo
que ayuda a confirmar la diferencia y el valor P en todos los casos resulta menor de 0.05
llegando a conferirles una diferencia estadisticamente significativa. En el ECA de Heise et al
2022 (26) también se dispuso de datos comparativos directos, en donde se detallé un valor

P=0.0004 para tirzepatida 15 mg frente a semaglutida 1 mg, siendo un valor P <0.05 demuestra
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que su evidencia es altamente significativa al reducir la HbAlc. Especificamente, los datos de

reduccion fueron: -4.2% para tirzepatida 15 mg y -3.8% para SEMA 1 mg en HbAlc.

Uno de los efectos farmacoldgicos observados tanto con tirzepatida como con
semaglutida es la reduccion del peso corporal, que fue evaluada como objetivo secundario en
los ECA incluidos. Dado que la obesidad esta relacionada estrechamente con el desarrollo de
DMT?2 y su disminucion mejora el control glucémico, es crucial el funcionamiento de ambos
medicamentos que actiian en la HbAlc y el peso corporal simultaneamente. Los resultados
considerados para este analisis se corresponden con las disminuciones de peso registradas en

kilogramos.

Con respecto a la semaglutida demostrd eficacia en la reduccion de peso corporal, al
ser evaluada con relacion al placebo y otros fArmacos comparativos, resultando superior en las
distintas comparaciones a excepcion de los ECA comparativos con tirzepatida, en los cuales la
mayor disminucion en kg se logr6 con tirzepatida. Los descensos que se pudieron registrar con
semaglutida subcutanea fueron reportes desde -2.9 kg con SEMA 0.5 mg en el estudio de Ji et
al 2021 (27) hasta descensos de -6.9 kg con SEMA 2.0 mg en el estudio de Auerbach et al 2021
(10) cuyos intervalos fueron -0.93 kg (IC 95% -1.68 a -0.18) p = 0.015 al compararlo con

SEMA 1.0 mg.

En el caso de la semaglutida oral, al analizar los ensayos se demostraron reducciones
similares a su aplicacion subcutdnea. Como el ensayo de Wang et al 2024 (16) que evalud la
semaglutida oral frente al placebo con estimaciones de: IC del 95% para cada grupo, SEMA 7
mg —1,2 kg (2,0 kg, —0,4 kg); p<0,01 y SEMA 14 mg 2,0 kg (2,8 kg, —1,2 kg); p<0,001
ambas comparaciones resultaron beneficiosas para semaglutida con una diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo, en el grupo de SEMA 3 mg la estimacion fue—0,0

kg (0,9 kg, 0,8 kg) concluyendo en una diferencia estadistica no significativa. Por su parte, en
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el ensayo de Aroda et al 2023 (14) la evaluacioén de semaglutida oral con dosis de 25 mg y 50
mg frente a 14 mg de semaglutida oral resultaron en diferencias significativas -2.32 kg (IC 95%
-3.11 a -1.53; p<0.0001) para SEMA 25 mg y -3.63 kg (-4.42 a -2.84; p <0.0001) para SEMA
50 mg. Especificamente los registros de reduccion en kg fueron -6.7 kg con SEMA 25 mg vy -

8.0 kg con SEMA 50 mg demostrando la eficacia presente a dosis orales mas altas

En lo correspondiente a la tirzepatida, los ensayos también evaluaron su eficacia para
reducir el peso corporal en comparacion con el placebo y otros farmacos, demostrando
superioridad en todos los estudios. Los resultados generales obtenidos con tirzepatida van
desde -3.8 kg con 5 mg de tirzepatida reportados por Kadowaki et al 2022 (17) hasta descensos
de -14.8 kg con 15 mg de tirzepatida en el ensayo de Frias et al 2023 (15) con intervalos frente
a placebo de -12.4 (IC 95%; -13.7 a -11.0; p < 0.0001), demostrando que su efecto

estadisticamente significativo se correlaciona con la cantidad de dosis aplicada.

Los ECA que compararon directamente la semaglutida con tirzepatida demostraron la
superioridad de la tirzepatida en la reduccion de peso corporal, como el estudio de Frias et al
2021 (13) en el cual todas las estimaciones resultaron estadisticamente significativas, con
intervalos negativos que respaldan la superioridad de la tirzepatida -1.9 kg (IC del 95%, -2.8 a
-1.0) con tirzepatida 5 mg, -3.6 kg (IC 95%, -4.5 a -2.7) con tirzepatida 10 mg, -5.5 kg (IC
95%, -6.4 a -4.6) y valores P < 0.001 para cada comparacion. Especificamente los registros de
cada medicamento al finalizar el estudio fueron: -7.6 kg con tirzepatida 5 mg, -9.3 kg con
tirzepatida 10 mg, -11.2 kg con tirzepatida 15 mg y -5.7 kg con SEMA 1 mg. Para el ECA de
Heise et al 2022 (26) los resultados también concluyeron en la superioridad de la tirzepatida
sobre semaglutida con los siguientes intervalos significativos -4.3 (-6.8 a -1.9); p =0.0005. Los
resultados puntuales fueron registros de: -11.2 kg con tirzepatida 15 mg y -6.9 kg con

semaglutida 1 mg.
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La superioridad de la tirzepatida se le atribuye a su doble mecanismo de accion,
mediante la actividad glucagonostatica del GLP-1 y la actividad del GIP como
glucagonotropico e insulinotrépico dependiente de la glucosa a comparacion de la semaglutida
que solo actua como agonista del receptor GLP-1. Transformando la accion de la tirzepatida
en un estabilizador bifuncional fisiologico de glucosa, lo que justifica los hallazgos de HbAlc
< 5.7% y su mejor reduccion de peso corporal (32). Ademas, estos hallazgos se correlacionan
con los datos concluidos por Karagiannis et al 2024 (8) los cuales mediante su revision
sistemdtica de 28 estudios demostraron como la tirzepatida s.c tuvo mayor efecto en HbAlcy

en la reduccion de peso a comparacion de semaglutida s.c.

Con relacion a los eventos adversos (EA), ambos medicamentos reportaron EA
generalmente leves, de tipo gastrointestinal. Para este andlisis se tuvieron en cuenta aquellos
eventos que se registraron con frecuencia de > 5% en cada grupo. En los ensayos de
semaglutida, los EA tuvieron registros generales desde 31% con semaglutida 1 mg en el ensayo
de Auerbach et al 2021 (10) hasta un 87.6% con semaglutida 2.4 mg reportado en Davies et al
2021 (11). Tanto con el uso de semaglutida subcutanea como con semaglutida oral sus reportes
porcentuales fueron similares. En el caso de la tirzepatida mediante el ensayo de Dahl et al
2022 (19) con tirzepatida 10 mg el 68.1% reportaron EA llegando hasta un 84% con tirzepatida

15 mg para el estudio de Kadowaki et al 2022 (17). La mayoria de los EA correspondieron a:

nauseas, vomitos, diarrea, constipacion y disminucion del apetito.

En la comparacion directa mediante el estudio de Frias et al 2021 (13) con tirzepatida
15 mg se reportaron nauseas con el 22.1%, diarrea con 13.8%, vomitos con 9.8% y disminucion
de apetito con el 8.9% de casos registrados. Los registros de semaglutida 1 mg fueron inferiores
con nauseas en 17.9%, diarrea en 11.5%, vomitos en 8.3% y disminucion de apetito en 5.3%
de reportes. La unica variacion observada fue en el reporte de constipaciéon en donde
semaglutida 1 mg tuvo mayores notificaciones con el 5.8% de casos registrados en contraste
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con tirzepatida 15 mg con el 4.5% de casos. Los reportes en las dos terapias son consistentes y
esperados, la mayoria de las situaciones se relacionaron con la escalada de dosis que se aplico
en los ensayos clinicos, siendo esta la causa mas habitual de la descontinuacion del tratamiento
con tirzepatida o semaglutida. Al observar las variaciones porcentuales se demuestra que
fueron mas comunes los EA con tirzepatida que con semaglutida. No obstante, en los reportes

no se considera una diferencia muy marcada.

Con respecto al perfil de seguridad, los episodios de hipoglucemia fueron minimos en
los resultados para tirzepatida y semaglutida, en su mayoria fueron episodios leves y
transitorios que no se interpretaron con significancia clinica. En Aroda et al 2023 (14) con
semaglutida oral se registraron 4% de casos con importancia clinica para cada grupo de
semaglutida, de los cuales solo uno lleg6 a ser un caso severo. Estos casos se vieron
relacionados principalmente con el uso de sulfonilureas como terapia de antecedente. En el
ensayo de Dahl et al 2022 (19) los episodios de hipoglucemia severa con tirzepatida fueron
reportados de la siguiente manera: 1.6% en tirzepatida 15 mg y 0.8% en tirzepatida 10 mg. En
base a lo analizado, tanto la tirzepatida como la semaglutida conservan un perfil de seguridad

adecuado que respalda la eficacia de ambos tratamientos.

La retinopatia diabética se detect6 en los ECA, aunque fue poco comun y rara vez
informada. En el ensayo de Lingvay et al 2025 (29) se notificaron 10 casos en el grupo de
semaglutida 1 mg, en donde al analizar las caracteristicas de los participantes se concluy6 que
no se atribuye directamente su padecimiento a la semaglutida, debido a que la mayoria de los
participantes tenian diabetes de larga duracion y un mal control glucémico; ademas, el 86.3 %
presentaban hipertension. Por lo tanto, ya que todos los ensayos incluidos en este andlisis
registran en comun, el manejo inadecuado de la glucosa y un tiempo prolongado con el
diagnostico de diabetes, esto explicaria los casos de retinopatia diabética y no una relacion
directa con el uso de la tirzepatida o semaglutida.
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4.1 Implicaciones clinicas

En los pacientes con DMT2 y un control subdptimo prolongado, la tirzepatida debe ser
considerada como la opcidn mas preferente superando la eficacia de la semaglutida. No
obstante, considerar los efectos adversos o condiciones gastrointestinales sensibles, en donde
la semaglutida a bajas dosis podria ser una alternativa inicial, aunque priorizando el uso de

tirzepatida si el paciente requiere un mayor beneficio metabolico.

Con relacion al &mbito ecuatoriano la consideracion del precio de mercado también es
crucial para elegir una opcion farmacologica, por lo que, en la aplicacion clinica se debe
considerar los recursos econémicos de cada paciente. Teniendo en cuenta que, de acuerdo con
la secretaria técnica de fijacion de precios de medicamentos en el Ecuador se dispuso precios
techo a la tirzepatida en el 2025 de $102.29 (cada vial de 0.5 ml) para la concentracion de 2.5
mg/0.5 ml y $103.56 para 5 mg/0.5 ml, ambas en forma liquido parenteral. En lo
correspondiente a semaglutida los valores dispuestos fueron de $132.34 (cada 1 ml) en el afio
2022 para la concentracion de 1.34 mg/ml en liquido parenteral y durante el afio 2025 se

establecio un valor de $4.36 (unidad) para la forma sélido oral de 3 mg, 7 mgy 14 mg. (33)

4.2 Conflicto de intereses

Durante la elaboracion de este trabajo no se presentaron conflictos sobre ninguna indole

que pudiera comprometer la culminacion de esta revision.

4.3 Limitaciones

Con relacion a las limitaciones en este estudio, la muestra de la poblacion fue variable
llegando ciertos ensayos a muestras pequenas (15 participantes), lo que condiciona el valor
estadistico de los resultados. En su mayoria, los ensayos clinicos no realizan una comparacion

directa entre tirzepatida y semaglutida, por ende, se evaluaron los resultados en diferentes
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contextos segun cada estudio. Ademas, las dosis presentes fueron muy heterogéneas, teniendo
la Tirzepatida una mayor dosificacion disponible y el no disponer de una presentacion oral para

Tirzepatida no permitié una comparacion directa con semaglutida oral.

4.4 Futuras investigaciones

La informacidn sintetizada en esta revision sistematica que confirma la superioridad de
la tirzepatida en el control de glucosa y disminucién de peso corporal frente a la semaglutida,
permite establecer puntos claves que deben ser abordados en futuras investigaciones como: el
desempefio a largo plazo de ambos medicamentos comparados directamente, indagar la
contribucion especifica del componente GIP que le atribuye superioridad a la tirzepatida y la
evaluacion econdmica mediante estudios de costo-efectividad que sugieran la implementacion

de estas terapias en la practica clinica.

4.5 Financiamiento

Autofinanciado
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5. CONCLUSIONES

Finalizado el analisis comparativo entre el uso de tirzepatida y semaglutida en adultos
con diabetes mellitus tipo 2, se evidencid que ambas alternativas farmacologicas contribuyen
a la reduccion de los niveles de HbAlc. No obstante, la tirzepatida mostrd una mayor eficacia,
alcanzando descensos de HbA 1c con valores de hasta <5.7%, en contraste con la semaglutida,

que logré controlar la HbA1c con valores de <6.5% segun sus respectivos ECA.

El andlisis de semaglutida incluy6 tanto las formulaciones inyectables como orales,
evidenciando resultados comparables en la reduccion de HbA1c entre ambas presentaciones.
En el caso de tirzepatida, inicamente se evalud la presentacion inyectable, ya que es la Unica
disponible; dicha formulacion demostrd una superioridad consistente frente a las dos variantes
de semaglutida analizadas. Es relevante destacar que, en los ECA, ambos farmacos fueron
evaluados como tratamiento complementario a metformina o como monoterapia, observandose

beneficios en los niveles de HbAlc independientemente del régimen terapéutico aplicado.

La reduccion de peso se registro6 con ambos medicamentos, con una notoria
superioridad para el uso de tirzepatida. Los valores maximos de reduccion registrados en los
ensayos clinicos con tirzepatida informaron una disminucion promedio de -14.8 kg utilizando
una dosis semanal subcutanea de 15 mg. Por su parte, la semaglutida mostré reducciones de -
6.9 kg con 2 mg subcutaneos semanales y -8 kg con una administracion oral diaria de 50 mg.
Mediante estos datos se indica una mayor eficacia con tirzepatida frente a la semaglutida en la
disminucién del peso corporal, independientemente de la presentacion aplicada con

semaglutida.

Los eventos adversos (EA) con una frecuencia superior al 5% observados tras la
administraciéon de ambos medicamentos fueron similares e incluyeron nauseas, vomitos,

diarrea, constipacion y reduccion del apetito. En términos comparativos, el porcentaje general
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mas bajo de notificacion de EA correspondid a semaglutida 1 mg, con un 30%, mientras que
para tirzepatida 10 mg se obtuvo un 68.1% de reportes generales. La aparicion de EA fue leve
y transitoria, asociada al esquema de aumento progresivo de dosis utilizado en los ECA. En la
comparacion directa de tirzepatida con semaglutida, se observo una mayor incidencia de EA
con tirzepatida 15 mg: nduseas (22.1%), diarrea (13.8%), vomitos (9.8%) y disminucién del
apetito (8.9%). En contraste, semaglutida a 1 mg mostré6 menores porcentajes, presentando

nauseas (17.9%), diarrea (11.5%), vomitos (8.3%) y disminucion del apetito (5.3%).

La mayor incidencia de EA con tirzepatida se asocia a la utilizaciéon de dosis mas
elevadas en comparacion con las empleadas para semaglutida. Por lo tanto, al seleccionar el
medicamento, es fundamental considerar la presencia de enfermedades gastrointestinales que
puedan agravar los efectos secundarios ya mencionados. Asi, segiin la meta terapéutica, si se
busca controlar la HbAlc y una reduccion significativa del peso corporal, la tirzepatida resulta
la opcion preferente; en tanto que, si el proposito se limita al control de la HbA1c y una pérdida

de peso moderada, la semaglutida seria mas apropiada.

Por tltimo, la valoracion del perfil de seguridad fue dptima para ambos medicamentos
de acuerdo con la evidencia disponible en los estudios analizados. Los reportes de
hipoglucemia con el uso de tirzepatida y semaglutida generalmente fueron leves y transitorios
resueltos con alimentacion. Los contados casos de hipoglucemia severa fueron reportados con
tirzepatida 15 mg en un 1.6% y 0.8% con tirzepatida 10 mg. En lo correspondiente a
semaglutida hasta el 4% de los casos reportados tuvieron significancia clinica, con un solo caso
reportado como severo, en donde el factor en comun fue el uso anterior de sulfonilureas.
Ademéds, los casos de retinopatia diabética que se notificaron durante los ensayos se
adjudicaron al mal control y al tiempo prolongado que los participantes padecian diabetes, no
guardando relacion directa con la administracion de tirzepatida o semaglutida. Por lo tanto, la
seleccion de tirzepatida o semaglutida es totalmente recomendada para la aplicacion clinica en

71



pacientes con DMT2 como monoterapia o concomitante con otros farmacos hipoglucemiantes,
exceptuando su uso con sulfonilureas como glimepirida, gliclazida, glipizida y glibenclamida
por el riesgo de hipoglucemia. Especificamente la glibenclamida es la mas administrada debido
a su bajo precio y mayor accesibilidad, no obstante, al tener un tiempo de accidon prolongado
conlleva un mayor riesgo de hipoglucemia. Por consiguiente, se recomienda reducir la dosis de
este grupo de medicamentos para evitar complicaciones de hipoglucemia o en el mejor de los

Ccasos suspender Su uso.
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7. ANEXOS

s [P Universidad 2 ; ;
1 3, s | BIBLIOTECA Sobre Nosotros + Documentacién Buscaunlibro Sugerencias Contactos

la investigacién

Encuéntranos en la matriz en Cuenca, sedes: Macas y Azogues y sus

Extensiones en Cafar y La Troncal.

Sobre nosotros

Bases de Datos Digitales Ver todas

@ Scopus Taylo@'ancis i === OVid PI»QQQS( @

Descripcion: Biblioteca universitaria con acceso a bases digitales

RoB 2 assessment for Cluster-randomized trials X
Assessment ID Vi - Assessor EZ 25/2/14 01.38 Which of the f((;lii;vv;i:ﬂl;’r;f:':;;f; obtained to help inform the risk-of-bias
Study ID | 01 Yamada 2020  Ref. or label \ ... Journal article(s)
Experimental ‘ Intervencionista Comparator | Controlado E -Srtr:ttsmlgln:r?;wsxs plan (5AP)
Specify which outcome Specify the numerical result [0 Non-commercial trial registry record (e.g. ClnicalTrials.gov record)
| Eficacia | E Egmpalgy—otwne"d trial reg\strg" r:cgrtdh(e.g. GSK Clinical Study Register record)
Is the review team's aim for this result to assess...? Weight for analysis O Cn;ef‘;re:?e :?:str(:c.?(-s;l!iiu‘tst:e m:lsls)
| assignment to intervention (the 'intention-to-treat’ effect) j ‘ i [0 Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
If the aim is to assess the effect of adhering to inter i (select one at least) O Research ethics application

O occurance of non-protocol Mterventions [0 Grant database summary (e.g. NIH RePORTER, Research Councis UK Gateway to Resear
O faiu e = I Personal communication with trialist

res in implementing the intervention that could have affected the outcome O p | 0 ith th

[0 non-adherence to their assigned intervention by trial participants €rsonal communication w € sponsor

Domain 1a | pomain 1b | Domain 2 | Domain 3 | Domain 4 | Domain 5 | Overall bias
— Randomisation process

Signalling Response Description
| 1a.1 Was the allocation sequence random? | Y j
‘ 1a.2 Was the allocation sequence concealed until clusters were enrolled and | Y j

assigned to interventions?

1a.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with
the randomization process? N e

Risk of bias
Algorithm result Assessor's judgement

_ I—AI Double dick on this column to create the support for judgement for this risk of bias domain from descriptions
Low -

©Optional: What is the predicted direction of bias arising from j |
the randomization process?

Guidance (Internet access) CLOSE ‘ SAVE

Descripcion: Herramienta RoB 2 en Excel
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Criterios

1. ;El estudio se describid como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo clinico
aleatorizado o un ECA?

2. ;Fue adecuado el método de aleatorizacidn (es decir, el uso de tareas generadas

aleatoriamente)?

3. ;5e ocultd la asignacidn de tratamiento (de modo que no se pudieron predecir las
asignaciones)?

4, ;Los participantes del estudio y los proveedores de atencién médica estaban ciegos a la
asignacién de grupos de tratamiento?

5. ;Las personas que evaluaron los resultados estaban ciegas a las tareas grupales de los
participantes?

6. ;Fueron los grupos similares al inicio del estudio en cuanto a caracteristicas importantes que
podrian afectar los resultados (p. e]., datos demogréaficos, factores de riesgo, afecciones
comérbidas)?

7. ;Latasa general de abandono del estudio en el criterio de valoracion fue del 20% o menos del
numero asignado al tratamiento?

8. ;Latasa diferencial de abandono (entre los grupos de tratamiente) en el criterio de valoracién
fue de 15 puntos porcentuales o menos?

9. ;Hubo alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada grupo de tratamiento?

10. ;Se evitaron otras intervenciones o se realizaron intervenciones similares en los grupos (p. &].,
tratamientos de base similares)?

11. ;Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables, implementadas de
manera consistente en todos los participantes del estudio?

12, ;Informaren los autores que el tamafio de la muestra era lo suficientemente grande como para
poder detectar una diferencia en el resultado principal entre los grupos con al menos un 80% de
poder estadistico?

13. ;Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos preespecificados (es decir,
identificados antes de que se realizaran los analisis)?

14. ;Se analizaron todos los participantes aleatorizados en el grupo al que se les asigna
ariginalments, es decir, utilizaron un andlisis por intencién de tratar?

Descripcion: Herramienta del NHLBI de evaluacion en calidad de estudios con intervencion controlados.
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