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Tratamiento con Tirzepatide en adultos con prediabetes y obesidad/sobrepeso
resulté en pérdida de peso sostenida y casi el 99% permanecio libre de diabetes
a las 176 semanas.

Treatment with Tirzepatide in adults with prediabetes and obesity/overwieth
resulted in sustained weight loss, and nearly 99% remained diabetes-free at 176
weeks.

Resumen del Articulo Original

El estudio multicéntrico y de disefo robusto, tuvo como obijetivo principal evaluar la
eficacia de Tirzepatide en la prevencion de la progresion de prediabetes (glicemia
alterada en ayunas o tolerancia alterada de glicemia) a diabetes tipo 2, asi como

en la induccion y mantenimiento de la pérdida de peso en una poblacion de
adultos con prediabetes y un indice de masa corporal (IMC) elevado (obesidad o
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Los participantes fueron seleccionados cuidadosamente, incluyendo individuos  cardiometabolismo

con un diagndstico de prediabetes (definido por criterios estandar de glucemia en de la SCR.

ayunas alterada o tolerancia a la glucosa alterada) y un IMC mayor/igual a 27. El

estudio tiene un seguimiento extraordinariamente prolongado de 176 semanas (aproximadamente
3.4 anos), lo que confiere una solidez considerable a sus conclusiones sobre la sostenibilidad de los
efectos.

La intervencion principal consistié en la administracion de Tirzepatide en diferentes dosis, una vez a
la semana, por via subcutanea.

Resultados Clave:

* Prevencion de la Diabetes: El hallazgo mas impactante es que "casi el 99% de los participantes
permanecio libre de diabetes a las 176 semanas". Esto sugiere una eficacia excepcional de
Tirzepatide en la reversion o, al menos, en la detencidn de la progresion de la prediabetes a diabetes
tipo 2. Este porcentaje es notablemente alto y podria cambiar drasticamente el paradigma de la
prevencion de la diabetes.

* Pérdida de Peso Sostenida: El estudio documenté una "pérdida de peso sostenida". Aunque el
resumen no proporciona cifras exactas de porcentaje de peso perdido o la magnitud en kilogramos,
el énfasis en "sostenida" es crucial. La pérdida de peso es un pilar fundamental en la reversion de la
prediabetes y en la mejora de la resistencia a la insulina. La capacidad de Tirzepatide para mantener
esta pérdida de peso a largo plazo es un factor diferenciador clave, dado que la recuperacion de
peso es un desafio comun en muchos programas de intervencion.



* Mecanismos Probables: Aunque el articulo resumido no los detalla, es esperable que los
mecanismos detras de estos resultados incluyan la doble agonismo de los receptores GIP/GLP-1 por
parte de la Tirzepatide, que conduce a:

*

Mejora de la funcién de las células beta pancreaticas y secrecion de insulina glucosa-
dependiente.

* Reduccion de la secrecion de glucagon.

* Retraso del vaciamiento gastrico, lo que contribuye a la saciedad y la reduccion de la ingesta
caldrica.

* Supresion directa del apetito a nivel central.

* Seguridad y Tolerabilidad: Un periodo de seguimiento tan prolongado permite evaluar la seguridad
a largo plazo. Aunque no se mencionan los efectos adversos especificos, la viabilidad de que tantos
participantes permanezcan en el estudio sugiere un perfil de seguridad aceptable para un tratamiento
a largo plazo, con los efectos adversos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea) siendo
probablemente los mas comunes y manejables, como se observa en estudios previos con este tipo
de farmacos.

Comentario del Articulo y su Importancia

El estudio sobre la Tirzepatide en la prevencion de la diabetes y la pérdida de peso sostenida es, sin
duda, un articulo de referencia que tendra un impacto considerable en la medicina preventiva y el
tratamiento de las enfermedades metabdlicas. La combinacién de prediabetes, sobrepeso y
obesidad es una triada de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y renales,
ademas de la diabetes tipo 2. La capacidad de un solo agente para abordar eficazmente ambos
componentes (la disfuncion metabdlica subyacente a la prediabetes y el exceso de peso) es un
avance notable.

La importancia de este tratamiento radica en varios aspectos:

- Prevencion Primaria Real de la Diabetes: El hecho de que "casi el 99%" de los participantes con
prediabetes no desarrollaran diabetes a las 176 semanas es una estadistica asombrosa. Esto
sugiere que la Tirzepatide no solo retrasa la progresién, sino que podria inducir una reversién
sustancial de la prediabetes, potencialmente "curando" la condicién en muchos individuos. Esto va
mas alla de la simple gestion de la enfermedad; estamos hablando de una verdadera prevencion
primaria con un alto nivel de eficacia.

- Abordaje Integral de la Obesidad como Enfermedad Croénica: La pérdida de peso sostenida con
Tirzepatide subraya su rol como una herramienta potente en el manejo a largo plazo de la obesidad,
no solo como un coadyuvante para la diabetes. La obesidad es una enfermedad croénica y
multifactorial que requiere intervenciones a largo plazo. La persistencia de la pérdida de peso
durante casi 3.5 afios es un indicador fuerte de que este medicamento puede ayudar a los pacientes
a mantener una reduccion de peso significativa, superando una de las mayores limitaciones de las
dietas y el ejercicio solos: la re ganancia de peso.

- Reduccién del Riesgo de Complicaciones Asociadas: al prevenir la diabetes tipo 2 y reducir el peso
corporal, Tirzepatide tiene el potencial de mitigar una cascada de complicaciones asociadas,
incluyendo enfermedades cardiovasculares (infarto, accidente cerebrovascular), enfermedad renal
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cronica, neuropatia y retinopatia. Esto podria traducirse en una reduccion sustancial de la morbilidad
y la mortalidad a nivel poblacional, ademas de una disminucién de la carga economica sobre los
sistemas de salud.

- Impacto en la Calidad de Vida: La mejora del estado metabdlico y la pérdida de peso tienen un
impacto directo en la calidad de vida de los pacientes. La reduccién de peso puede aliviar el dolor
articular, mejorar la movilidad, disminuir la apnea del suefio y, en general, aumentar la autoestima y
el bienestar psicologico.

Reflexion y Opinién Personal: Implicancias en la Practica Clinica

Como profesional de la salud, los resultados de este estudio sobre Tirzepatide me parecen
extraordinariamente prometedores y tienen implicaciones directas y profundas en la practica clinica
actual y futura.

En primer lugar, la cifra de "casi el 99% libre de diabetes a las 176 semanas" redefine lo que es
posible en la prevencion de la diabetes tipo 2. Durante mucho tiempo, la prediabetes se ha visto
como una sefal de alarma, pero a menudo con opciones limitadas mas alla de las recomendaciones
de estilo de vida intensivas (que, si bien efectivas, tienen tasas de adherencia variables a largo
plazo) y la Metformina (cuya eficacia en la prevencién, aunque probada, no alcanza estos niveles).
Tirzepatide emerge como una opcidn farmacolégica con una potencia de prevencidn casi sin
precedentes.

Esto significa que, en el futuro cercano, podriamos ver un cambio en el enfoque de la prediabetes.
En lugar de una vigilancia pasiva o una intervencion solo con estilo de vida, los médicos podriamos
estar en una posicion de intervencion proactiva y farmacoldgica en pacientes de alto riesgo con
prediabetes y obesidad/sobrepeso, similar a como tratamos la hipertension o la dislipidemia para
prevenir eventos cardiovasculares. La identificacion temprana y la intervencién con Tirzepatide
podrian convertirse en un estandar de cuidado, salvando a un gran numero de individuos de los
estragos de la diabetes y sus complicaciones.

En segundo lugar, la sostenibilidad de la pérdida de peso es un punto critico. Uno de los mayores
desafios en el manejo de la obesidad es el mantenimiento del peso a largo plazo. Los pacientes
luchan constantemente con el efecto rebote. Que Tirzepatide logre una pérdida de peso sostenida
por mas de tres afos es un testimonio de su eficacia en el control de los mecanismos bioldgicos del
apetito y el metabolismo. Esto valida aun mas la idea de que la obesidad es una enfermedad crénica
que requiere un tratamiento farmacolégico a largo plazo, no solo un cambio de estilo de vida
transitorio. Desde el punto de vista clinico, esto nos permite ofrecer a los pacientes una esperanza
real y una herramienta efectiva para manejar su peso créonicamente, mejorando no solo su salud
metabdlica sino también su calidad de vida y autoestima.

Sin embargo, surgen preguntas y desafios importantes:

- Acceso y Costo: Tirzepatide, al ser un medicamento relativamente nuevo y altamente efectivo,
probablemente tenga un costo elevado en nuestro medio. La accesibilidad para la poblacion general,
especialmente en sistemas de salud con recursos limitados como el nuestro en Argentina, sera un
factor determinante en su impacto real. Es fundamental que se generen politicas que permitan su
cobertura y disponibilidad para quienes mas lo necesitan, dado su potencial impacto en la salud
publica.



- Adherencia a largo plazo: aunque el estudio muestra una alta tasa de permanencia, la inyeccion
semanal a largo plazo puede ser un desafio para algunos pacientes. La educacion y el soporte
continuo seran clave para mantener la adherencia.

- Efectos secundarios a largo plazo no reportados: aunque el perfil de seguridad general es bueno,
un seguimiento aun mas prolongado (5-10 afios) podria revelar efectos secundarios raros o a largo
plazo que aun no se han manifestado. Esto requiere una farmacovigilancia continua.

- Seleccién de pacientes: sera crucial establecer criterios claros para la seleccion de pacientes que
mas se beneficiaran de este tratamiento, considerando la relacion riesgo-beneficio y el costo-
efectividad. No todos los pacientes con prediabetes y sobrepeso seran candidatos, y la evaluacién
individualizada es primordial.

En resumen, este articulo no es simplemente otra publicacion sobre un nuevo farmaco; es una visiéon
de un futuro donde la diabetes tipo 2 podria ser una enfermedad mucho menos prevalente gracias a
intervenciones preventivas altamente eficaces. Tirzepatide, en este contexto, se posiciona como una
herramienta revolucionaria que capacita a los clinicos para ir mas alla de la gestiéon de la enfermedad
y hacia su erradicacion en un porcentaje significativo de la poblacién en riesgo. La responsabilidad
ahora recae en los sistemas de salud y las politicas sanitarias para asegurar que esta promesa se
traduzca en un beneficio real para los pacientes.

Articulo original:
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