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Mounjaro: el nuevo estandar en
cardioproteccion para la diabetes tipo 2?

Julio de 2025 nos dejé uno de los hitos mas significativos en la evolucién del tratamiento
para la diabetes tipo 2. El estudio SURPASS-CVOT, con mas de 13000 pacientes y un
seguimiento de 4 afios, confirmé que tirzepatida (Mounjaro) no solo es eficaz en el
control glucémico y la pérdida de peso, sino que ademas reduce la mortalidad global y
mejora desenlaces cardiovasculares clave.

Aunque el objetivo primario de no inferioridad frente a dulaglutida se cumplio, lo
verdaderamente notable fue la reduccién del 16% en la mortalidad por cualquier causa,
una cifra que, aunque derivada de un analisis secundario, no puede pasarse por alto.
Mounjaro también demostré mayor eficacia en el descenso de HbA1c, en la reduccion de
peso corporal y en la preservacion de la funcion renal, marcando una ventaja clinica
multiple frente a otros agonistas del receptor GLP-1.

Pero mas alla de los numeros, estos resultados nos interpelan desde otro lugar:
iestamos listos para cambiar nuestras decisiones clinicas? ;Estamos dispuestos a
actualizar nuestros esquemas terapéuticos y nuestras guias, sabiendo que hay una
opcién que puede reducir la mortalidad en nuestros pacientes mas vulnerables?

No se trata solo de eficacia. Se trata de acceso, adherencia, sostenibilidad y vision a largo
plazo. Un farmaco como Mounjaro puede convertirse en wuna herramienta
transformadora, pero su impacto real dependera de como lo incorporemos en la practica
cotidiana, de si logramos capacitar a los equipos de salud, y de si se incluyen en los
programas de cobertura publica.

Estamos frente a una oportunidad. Una de esas que no se presentan con frecuencia en
medicina. El reto ya no es si el farmaco funciona. El verdadero reto es si la clinica, el
sistema y nosotros como médicos, funcionamos a su altura.
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Antecedentes

Tirzepatida y semaglutida son agonistas del
receptor GLP-1 utilizados en el tratamiento de la
obesidad. Tirzepatida, ademds, actia sobre el
receptor GIP, lo que podria traducirse en mayor
eficacia. Aunque ambos farmacos han demostrado
beneficios individuales, no existian comparaciones
directas en pacientes con obesidad sin diabetes
tipo 2.

Métodos

e Disefio: Ensayo clinico
controlado y aleatorizado.

e Participantes: 750 adultos con obesidad (IMC
230 0 227 con comorbilidades), sin diabetes.

e Intervencioén:
o Tirzepatida: 10 o 15 mg subcutdnea semanal
o Semaglutida: 1.7 o 2.4 mg subcutdnea

semanal

e Duracion: 72 semanas.

e Desenlace primario: Cambio porcentual
peso corporal desde el inicio.

e Desenlaces secundarios clave: Reduccién 210%,
215%, 220%, 225%, y cambio en circunferencia
de cintura.

fase 3b, abierto,

en el

Resultados
e Pérdida de peso (% desde linea basal, media
ajustada):
o Tirzepatida: -20.2%
o Semaglutida: -13.7%
o Diferencia: -6.5 puntos porcentuales (IC95%:
-8.1 a -4.9; p<0.001)
e Reduccion de circunferencia de cintura:
o Tirzepatida: -18.4 cm
o Semaglutida: -13.0 cm

o Diferencia: -5.4 cm (IC95%: -7.1 a -3.6;
p<0.001)
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Conclusiones

Tirzepatida fue superior a semaglutida en la
reduccion de peso corporal y circunferencia de
cintura en adultos con obesidad sin diabetes tipo
2, con una diferencia clinicamente relevante en
magnitudes de pérdida ponderal.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2416394

Antecedentes

La insulinoterapia basal es una estrategia habitual
cuando el control glucémico con antidiabéticos
orales ya no es suficiente. Sin embargo, la
complejidad de los ajustes frecuentes, la
necesidad de inyecciones diarias y el temor a la
hipoglucemia generan inercia terapéutica en la
practica clinica. Efsitora alfa, una insulina basal
de accion prolongada con administracion semanal
en dosis fijas, podria simplificar este proceso en

pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento
insulinico previo.

Métodos

e Diseio: Ensayo clinico fase 3, abierto,

multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad,
tipo treat-to-target.

e Participantes: 795 adultos con diabetes tipo 2
sin insulinoterapia previa, HbA1c entre 7-10% y
tratamiento estable con 1 a 3 agentes no
insulinicos.

e Intervencioén:

o Grupo 1: Efsitora 100-400 U/semana en
dosis fijas, ajustadas cada 4 semanas segun
glucemia en ayunas.

o Grupo 2: Glargina U100 diaria, ajustada
semanalmente.
e Duracién del tratamiento: 52 semanas

(seguimiento de seguridad: 5 semanas).

Resultados
¢ Cambio en HbA1c a la semana 52
o Efsitora: -1.19% (de 8.20% a 7.05%)
o Glargina: -1.16% (de 8.28% a 7.08%)
o Diferencia: -0.03% (IC95%: -0.18 a 0.12) —
No inferior (p = 0.68)
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Conclusivncs
En adultos con diabetes tipo 2 sin experiencia con
insulina, efsitora semanal en dosis fijas fue no
inferior a la glargina diaria para el control
glucémico a 52 semanas, con menor riesgo de
hipoglucemia, menor necesidad de ajustes de dosis
y buena tolerabilidad.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2502796
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ORIGINAL ARTICLE

Global Effect of Cardiovascular Risk Factors
on Lifetime Estimates
The Global Cardiovascular Risk Consortiurm

¢Cuantos anos de vida se ganan al controlar la hipertensién?

El estudio del NEJM (2025) muestra que controlar la hipertensién a los 50 afios —incluso si existen otros
factores de riesgo— se asocia con una ganancia promedio global de +2.3 afios sin enfermedad cardiovascular
(ECV) y +2.9 afos sin muerte en mujeres, y +2.1y +2.9 afios, respectivamente, en hombres.

En Latinoamérica, se observd el mayor beneficio cardiovascular en mujeres: +4.9 afios sin ECV y +3.1 afios
sin morir. En hombres, la ganancia fue de +4.1 y +2.1 afios, respectivamente.

Norteamérica destac6é por el mayor beneficio en supervivencia general: hasta +5.4 afios sin muerte en
mujeres y +5.1 afios en hombres.

Otras regiones como Europa, Asia y Australia también mostraron beneficios relevantes, aunque mids
modestos. En Asia, por ejemplo, los hombres ganan hasta +3.3 afios sin ECV, y en Australia, los hombres
ganan +4.5 afios sin morir al controlar su presion arterial.
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El estudio del NEJM (2025) también analizé qué pasa si se logran modificar varios factores de riesgo a la vez
en la mediana edad, especificamente entre los 55y 60 afios.

Cuando se logran controlar simultdaneamente cuatro factores —hipertensién, dislipidemia, diabetes y dejar de
fumar—, los resultados son notables:

e Mujeres:
o Ganan hasta +5.1 afios sin enfermedad cardiovascular (ECV).
o Y +5.2 aflos sin muerte por cualquier causa.
e Hombres:
o Ganan +3.1 afos sin ECV.
o Y +4.5 afios sin muerte.

Este beneficio acumulado demuestra que incluso después de los 55 afios nunca es tarde para intervenir. Cada
factor modificado suma, pero juntos logran un impacto aun mayor sobre la longevidad y la salud

cardiovascular.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2415879



http://medicinacardiometabolica.com/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2415879

MEDICINA CARDIOMETABOLICA

medicinacardiometabolica.com

ORIGINAL RESEARCH Annals of Internal Medicine

Comparison of Semaglutide or Dulaglutide Versus Empagliflozin
for Risk for Death and Cardiovascular Outcomes Among Patients
With Type 2 Diabetes

Un estudio reciente publicado en Annals of Internal Medicine (Saeed et al., 2025) evalud la
efectividad comparativa de semaglutida y dulaglutida frente a empagliflozina, enfocdndose en
eventos cardiovasculares mayores en pacientes con diabetes tipo 2 mayores de 45 afos. Se
utilizaron datos reales de mdas de 21 mil pacientes en EE. UU., mediante una metodologia de
emulacion de ensayo clinico (target trial emulation).

O, Disefio del estudio
e« Tipo: Observacional retrospectivo con emparejamiento por puntaje de propensién (1:1)
e« Participantes:
o Semaglutida vs Empagliflozina: 7899 pacientes por grupo
o Dulaglutida vs Empagliflozina: 6093 pacientes por grupo
e Seguimiento: Mediana de 2.2 a 3.0 afos

~ Resultados principales

4 Semaglutida vs Empagliflozina

e Menor incidencia del desenlace compuesto (muerte, IAM o ACV):
o HR: 0.89 (IC95%: 0.78-1.02)

e Reduccioén significativa de ACV:
o HR: 0.62 (IC95%: 0.43-0.89)

e Mayor reduccion de peso (-4.3 kg vs -3.2 kg)

e Mayor descenso de HbA1c (-0.34% vs -0.18%)

e Beneficio mas notorio en pacientes <65 afios y con HbA1c <7%

! Dulaglutida vs Empagliflozina

e« Sin diferencias significativas en riesgo cardiovascular:
o HR: 1.03 (IC95%: 0.90-1.16)

e Cambios similares en peso y control glucémico

“@ Conclusién

Semaglutida ofrece un modesto beneficio adicional frente a empagliflozina en la reduccién de
eventos cardiovasculares, especialmente ACV, asociado a mejor control metabélico y pérdida de
peso.

Dulaglutida no mostré ventajas clinicas en comparacién con empagliflozina.

o
E
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https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/ANNALS-24-00775
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JAMA Cardiology | Original Investigation

AHA PREVENT Equations and Lipoprotein(a)
for Cardiovascular Disease Risk
Insights From MESA and the UK Biobank

Un estudio reciente publicado en JAMA Cardiology evalué como las nuevas ecuaciones de la
American Heart Association (AHA) —conocidas como PREVENT equations— predicen el riesgo
cardiovascular a 10 afios en personas con niveles elevados de lipoproteina(a) [Lp(a)], un marcador
genético de riesgo cardiovascular que no esta incluido en dichas ecuaciones.

ul Disefio del estudio

Se analizaron mds de 314,000 participantes sin enfermedad cardiovascular previa, provenientes de
dos grandes cohortes: MESA (EE. UU.) y UK Biobank (Reino Unido). Se comparé el rendimiento
predictivo de las ecuaciones PREVENT en personas con y sin Lp(a) elevada (2125 nmol/L).

O, Hallazgos principales

e Las ecuaciones PREVENT predijeron adecuadamente los eventos cardiovasculares (ECYV,
cardiopatia coronaria, falla cardiaca) incluso en presencia de Lp(a) elevada.

« No obstante, los niveles elevados de Lp(a) se asociaron con un mayor riesgo independiente de
ECV (HR = 1.30).

e La adicion de Lp(a) a los modelos PREVENT mejoré modestamente la predicciéon del riesgo,
especialmente en individuos con riesgo bajo o intermedio, destacando la utilidad de su medicidn
para personalizar decisiones clinicas.

e El mayor beneficio en reclasificaciéon se observé en riesgo "borderline" (5% a <7.5%), donde puede
influir en decisiones sobre tratamiento preventivo.

#® Implicancias clinicas

Aunque las ecuaciones PREVENT funcionan bien por si solas, este estudio sugiere que medir Lp(a)
puede aportar valor afiadido, especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular no evidente. Esto
refuerza la recomendacidén creciente de tamizaje universal de Lp(a) como parte de una evaluacién
integral del riesgo.

Y Mensaje para la practica clinica
Si bien Lp(a) aun no es blanco terapéutico especifico, su conocimiento puede cambiar el umbral de
intervencidén en prevencion primaria, especialmente en individuos jévenes o de bajo riesgo aparente.

Table 3. Model Performance With the Addition of Lipoprotein(a) to the American Heart Association Prevent
(C Index) in Pooled Cohorts for Atherosclerotic Cardiovascular Disease®

C Index (SE)
Pooled Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis UK Biobank
Atherosclerotic PREVENT + PREVENT +
cardiovascular PREVENT Lp(a) =125 PREVENT PREVENT + Lp(a) Lp(a) >125
disease risk alone nmol/L Change alone >125 nmol/L" Change PREVENT alone nmol/L Change
Overall 0.73 (0.00) 0.73 (0.00) 0 0.74(0.01) 0.74(0.01) 0 0.73 (0.00) 0.73 (0.00) 0
Risk, %
<5 0.68 (0.01) 0.68 (0.01) 0 0.66 (0.03) 0.67 (0.03) 0.01 0.68 (0.01) 0.68 (0.01) 0
S5to<7.5 0.54 (0.01) 0.55 (0.01) 0.01 0.51(0.03) 0.55(0.04) 0.04 0.54 (0.01) 0.55 (0.01) 0.01
7.5to <20 0.58 (0.01) 0.58 (0.01) 0 0.60(0.02) 0.60(0.02) 0 0.58 (0.01) 0.58 (0.01) 0
=20 0.60 (0.03) 0.59 (0.03) -0.01 0.59 (0.05) 0.57 (0.05) -0.02 0.61 (0.04) 0.62 (0.03) 0.01
Abbreviation: Lp(a), lipoprotein(a). ®The conversion factor used for Lp(a) of 50 mg/dL to be equivalent to 125
? For Predicting Risk of Cardiovascular Disease Events (PREVENT), the base nmol/Lis 2.5.

10-year equations were used.

The American Heart Association PREVENTTM Online
Calculator

Welcome to the American Heart Association Predicting Risk of
cardiovascular disease EVENTS.

F. )
https://professional.heart.org/en/guidelines-and-statements/prevent-calculator
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Obesity and its management in primary care setting

. Obasity diagnosis
Este diagrama representa un gran avance en la forma en —

que entendemos y diagnosticamos la obesidad. [ 1

Anthropomatric criteria Clinical criterin
Tradicionalmente se ha centrado exclusivamente en el IMC,
pero esta propuesta integra medidas mas sensibles del
riesgo cardiometabdélico —como la circunferencia de
cintura y la relaciéon cintura/talla— junto con criterios
clinicos funcionales y mentales.
Destaco especialmente la inclusion de:

e Obesidad preclinica, que permite identificar a personas

+ In addition to BMI
+ Wailst circumforence 2 102 om for

* Madical signs. sympioms, of disgnostic
bersts with abnormal function of one or
mahe liSse oF 0gan

* Functonal, age-adusted Britalions of

mesn and = BB om for women

¥ Or walstfodhip ratio (WHR) > 0,50
for men and = 0,80 for women daly acivitios

¥ Or walst-te-haight ratio (W1HR) 2 0,5 * NOREA Mood SS0ned, s duondor,
for all v I\_mly_ rasduced qualty of b

1 I
1

(= E)

Excess adiposity with presarved function of
odhar fissuesiorgans

| Clinical obesity I
Excess adiposity with or without abnormal
tissue/organfunction

con adiposidad excesiva pero sin alteraciones orgdnicas
evidentes, abriendo una ventana de oportunidad para la
prevencioén.

e Criterios funcionales y mentales, que reconocen el
impacto real de la obesidad en la calidad de vida, mas
alld de los laboratorios.

[suglngnrohumnndmnm]

1
- [
3
Ovenweight * Oibesity Class |

Bl 35390 BMI= 40
Dhosity Class || DObasity Class
I |

Ademas, al incorporar una estratificacion segun el IMC,
seguido de la discusiéon de objetivos terapéuticos
individualizados, se alinea con un enfoque practico y
realista para la atencién primaria.

therapeulic largels
[yl

Discussion of po

Intensifications of therapy
I initial appeo ‘o parsonakzed

Identify Risk Factors: Liver biopsy

- Obesity to exclude other coexisting causes of liver Esta imagen ofrece una excelente visidn

-T2D disease and when imaging and blood test . .

- =1 Cardiometabolic RF provide conflicting staging results integra dora de las herramientas

- Hepalic Steatosis incidentally discovered . . . . . .

- Elevated ALT L diagnésticas para la evaluacién de fibrosis
= . en MASLD (enfermedad hepatica
e =] esteatdsica asociada a disfuncién

metabdlica), resaltando el papel clave del

Liver stifiness
measurement (LSM)

Simple fibrosis Index MASLD

Fibrosis=4 Index

St diagnosis tools By elastography (€.g.. FibroScan®) m édi co d.e, atencién primaria en la
Index | stage | F4 fibrosis isi [ Fboss | meorr= | identificacidon temprana.
=13 FOF1 Low i | slage | F4 fibrosis
= 1.32.67 F2 Interrmediate < 8kPa FO-F1 Low
267 | FoFd Figh ll f:: :z: an m:::'m O, Puntos clave:
- Serum biomarkers and scores e EI algoritmo comienza con la
. ] !;
K I 5 such as Enhanced Liver Fibrosis . . .. .
: {ELF) test is a serological identificacién de factores de riesgo,
Rttty  Viomarker for fibrosis staging como obesidad, diabetes tipo 2
ELF Fibrosi Risk of F3- . s ' . '
stage. | F4 fbrosis elevacion de ALT, o] esteatosis
<T7.7 FO-F1 Low . . . , .
7798 |F2 ntormediate incidental en imagenes. Esto enfatiza un
O T enfoque proactivo.
Fie. 4. MASLD (Metabalic Dvsfuneti iated 51 ie liver di i i% tools.

e Se incluyen tres métodos complementarios y no invasivos para la estadificacién de fibrosis:
o Indice FIB-4: facil de calcular con edad, ALT, AST y plaquetas; Gtil como primer paso en la
atencién primaria.
o Elastografia hepatica (LSM): mediante FibroScan®, permite cuantificar la rigidez hepatica vy
afinar la sospecha diagndéstica.
o Marcadores séricos como ELF:
diagnéstica o para seguimiento.
& La combinacién escalonada de estas herramientas minimiza la necesidad de biopsia hepatica, la
cual queda reservada para casos con resultados contradictorios o comorbilidades hepaticas
coexistentes.
Aplicacion préactica: Este enfoque facilita la estratificacion del riesgo de fibrosis avanzada (F3-F4) y
permite una derivaciéon oportuna al especialista. Ademads, sirve como guia para decidir el inicio de
terapias especificas y el seguimiento longitudinal en personas con obesidad y riesgo cardiometabdlico.
Destaco especialmente la inclusidén de:

aportan informaciéon adicional cuando existe incertidumbre
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Obesity and its management in primary care setting

Puntos clave del algoritmo:
1.ldentificaciéon de casos sospechosos: Personas con
diabetes tipo 2, prediabetes, obesidad, =1 factor de

(
P

riesgo cardiometabdlico, esteatosis incidental o
elevacion de ALT.
2.Primera linea diagnéstica no invasiva: Uso del

indice FIB-4, una herramienta econdémica y accesible
para estratificar el riesgo de fibrosis avanzada.
.Decisiones segun FIB-4:

o FIB-4 < 1.3: Riesgo bajo — seguimiento por el
médico de familia, reevaluacién anual, manejo de
comorbilidades.

o FIB-4 =z 1.3: Riesgo intermedio o alto — se indica
elastografia hepatica (FibroScan):

LSM 8.0 kPa: seguimiento por
primaria.

= LSM = 8.0 kPa: derivacidn a hepatologia.
4.Intervenciones integrales recomendadas:

o Modificacion del estilo de vida: dieta
mediterranea, ejercicio regular, metas de pérdida
de peso escalonadas (25 %, 27-10 %, >10 %).
Tratamiento farmacolégico de comorbilidades:
uso de GLP-1RA, SGLTZ2i, estatinas, y cirugia
bariatrica segin indicaciodn.

Monitoreo periddico con pruebas no invasivas y
vigilancia de comorbilidades.

. < atencién

MASLD suspected by PCPs

Risk factors identifications
TZD, prediabates, obesity, >»1 cardiometabolic risk factors,
hepatc steatosis incdentally discovered, elevated ALT

}

[ MNon-Invasive Testing |

Blood-Based Scoties
FIB-4 indax

!

Inteernidiate-high risk of
advanced fibrosis

Low risk

LSM < B0 kPa ] [

1 I

[ Litestybs Modifieation l [Phlmllmlugh;ﬂlnlmnnﬁnrll] [
for Comorbidities

=

Monitoring and
Follow-Up

+

Dietary Changes: Medberranean det,
NypoChlaic, PRl Penchaiad 00 and - Rusggiadar folkow-u With No-
irvasive bests (e.g.. FIB-4,

latCgmphy]

- Foollow-up for co-moebidies
Rafer high risk ta
hepatclogy

T20: GLP-1RAS or Dual
Agonist, SGLT2, plogitazons
- Obssity: GLP-1RAs or Dusl

RNty aTercise

- Waright Loss Gopls:

« 5% for stealosis neducion

« o108 for improwemnant of inflammason
- =108 Tor inprovarmeni of fbresis

Enfoque terapéutico segun estadio de enfermedad hepatica en MASLD

Stage of liver disease Obesity treatment | Diabetes treatment | MASLD treatment
F0-F1
GLP-1RA GLP-1RA Not indicated
p’ Dual GIP/GLP-1RA | Dual GIP/GLP-1RA
SGLTZi
Absent or mild fibrosis Pioglitazone
F2
GLP-1RA GLP-1RA Resmetirom
S Dual GIPIGLP-1RA | Dual GIP/GLP-1RA
SGLTZi
Significant fibrosis Pioglitazone
bt GLP-1RA GLP-1RA Resmetirom
W Dual GIP/GLP-1RA | Dual GIP/GLP-1RA
SGLT2i
severe fibrosis Pioglitazone
4 GLP-1RA GLP-1RA AVOID
i Dual GIP/GLP-1RA Dual GIP/GLP-1RA
With caution* _ SGLTZi &
. : : Pioglitazone
Compensated cirrhosis With caution®
F4 I
W AVOID Only use insulin AVOID
Decompensated cirrhosis A A
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Sistema de estadificacion de la obesidad de Edmonton (EOSS).

!

No apparent obesity-related risk factors

Stage 0 | «+ Mo physical symptoms

= No impairment of well being

* No psychopathology

* No functional limitations

« Normal fasting glucose

* Mormal lipids

Presence of obesity-related subclinical risk factors

Stage 1 | - Mild physical symptoms (e.g., dyspnea on moderate
exertion, occasional fatigue, etc.)

« Mild psychopathology

= Mild functional limitations

« Mild impairment of well-being

= Borderline hypertension 2130/85 and (or) < 125/75 mmHg for
individuals with T2D;

« Cholesterol 2200 and < 240 mg/dL- (2 5.2 and < 6.2 mmol/L)

» Impaired fasting glucose (2100 and < 125 mg/dL) (= 5.6 and
< 6.9 mmol/L)

« Elevated liver enzymes

Presence of established obesity-related chronic disease
Stage 2 | - Diagnosed hypertension

* Type 2 diabetes

= Obstructive sleep apnea

» Osteoarthritis

* Reflux disease

= Polycystic ovary syndrome

« Anxiety, depression disorder

= Moderate limitations in activities of daily living

» Moderate impairment of well being

Established end-organ damage

Stage 3 | - CVD; myocardial infarction, heart failure, cardiomyopathy,
stroke

* Diabetic complications

Incapacitating osteoarthritis

« Significant psychopathology

Emaotional outlook, depressed

Significant functional limitations

« Significant impairment of well being

Severe (potentially end-stage) disabilities from obesity-
Stage 4 | related chronic diseases

Severe disabling psychopathology
Severe functional limitations

Severe impairment of well being L J

Buljesuno? pue uonuaiajul ajfysay]

Adesayy jesibojooewaeyd

Aiabuns ojoqejap

T2 tvoe 2 diabetes. CVDE cardiovascular disease.

https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2835629
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Manejo de la obesidad en pacientes adultos en el ambito de atencién primaria.

Initial assassment for

comorbdditias and complications

Obesity classifications using

BMI or waist circumnferance

]'[ Primary care andlor specialist care I Primary care setting ]

A;dlr.-ul; pre-diabetes, diabates, \

hypertension, hyperipidemia, PCOS,
thyroid disease, CVD, HF, CKD, eve
disease, O5A, osteoarthrita, cancer,
gastro-intestinal disease, MASLD, MASH
Secondary causes of obesity; Cushing,
hypothyroidism, specific syndrome, alc.
Drugs causing welght gain: e.g., some
anfi-depressanis, antipsychotic, anti-
epileptics, anti-hyperglycemic (insulin,
Sus, TZDs), steroids

Psychological; mood dsorder, ealing

Lifestyls & behavioral intervention |
- Slop smaking, vkl excass Blconol

- MNT & physical activity

- Usa of lechnology & mabila tools J

/7 Medical therapy for co-morbidity

= Usa drugs with proven benefil when
traatirg comortidity

= Consider weight-neutral or weighé-
Fresduacing miedications for thoss with
avenveight or obesity.

\ - Peder o spaciaksl care il indicaled /

[ Secondary causes |

—

w

- Ewaluaba, mange olher causes or
rafar yo spacialisl care § indicated

\dlwrdar. anxety, etc. /
{

Ganeral18.5-24.5

Targat
Category

weight loss

J—|

r

Psychosocial care
= Psychological counsaling and
therapy il indicabed

« Traat hypathyrodism if indicated
L
[

Intervention

" ¥ Primary prevention
¥ Lifeshyle intervention

Asian 18.5-23.9
Mormal

General 25-29.59
Agian 23-24 .8

Crverwealbg it

Genaral 30-34.8
Aslan 25-75
Obesity Class |

Genaral = 40
— Asian 2 35

| ¥ Use of technology & maobile tools

/¥ Lifastyle & behavioral Interventions
¥ Dietary, physical Activity,
encouragement Strategies

Usa of technology & mabile fooks
Consider pharmacaotherapy in the
presance of co-marbidity

In addition to the above mentionad

+  Pharmacotherapy; 27 generation:
GLP-1RA; Semaglutide, dusal
GIPIGLP-1RA; Tirzapatida OR 1%
generation (if the above is
contraindicated, or nof availabls;
orlesiat and liraglutide, eic.)

¥ May consider surgical intervention in
the presence of significant obesity
complications®

"
v
e

£
¥

In addition to the above mentioned )

Consider surgical intervention if

waight o5 target is not achisved,

or In the presence of comorbidities

& complications.

-
¥ In addition to the above mentioned
¥ Surgical intervention

ry
-

z15%

Obesity Glass Il

[ Specialist care

w

¥ Pharmacotherapy for comarbidity,
waight regain, or goal not achiaved. |

b
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ESC _ European Heart journal (2025) 00, 1-3 EDITORIAL
E:Jrcc;?‘[:; ¢lsﬂc.ew hitps:iidoi.org/10.1093leurheartj/ehaf226 Ischaemic heart disease
Q logy

Staring into the ABYSS: how many pills and for
how long after myocardial infarction?

John G.F. Cleland © *

Graphical Abstract

Myocardial infarction

Myocardial reperfusion

|
I I

ACEi | ARB . Antiplatelet - .
aRARteDr] [ [ reective therapy S il i Lifestyle
HF / DM) beta-blockers (DOAC if AF) therapy vaccination e
(ref 1) (ref 15) iref 1) {ref 1) {ref 1) rehabilitation
|

Review after Review after Review after
612 weeks 612 weeks 6—12 weeks

Check

NTproBNP Opinion-based

Long-term evidence Wellbeing Side effects
of benefit is lacking Disabikity Morbidity
ey Stop unless o
in dicF:;te e indicated for LVSD / Independent living Costs
; HBP / arrhythmia / Mortality Polypharmacy

LVSD / HBP :
angina

{ref 1) {ref 5,11) . Routine care .' Reassessment . Selective treatment withdrawal

El grafico presenta una hoja de ruta terapéutica tras un infarto agudo de miocardio (IAM), enfocada en
revisar la necesidad de tratamientos a mediano y largo plazo segun el riesgo residual del paciente.

Evaluacion a las 6-12 semanas

e Este es el punto clave de reevaluacidn clinica y terapéutica.

e Se sugiere medir NT-proBNP y realizar ecocardiograma si esta elevado.

e A partir de esta revision, se propone desescalar tratamientos si no hay indicaciéon especifica (ej.
disfuncidn ventricular izquierda, hipertensidn, arritmia o angina).

@ Terapias recomendadas inicialmente

e Antiplaquetarios (DAPT inicialmente, luego mono segln caso).

e Estatinas de alta intensidad.

e IECA/ARA-II (+ MRA si hay IC o DM).

e Betabloqueadores.

e Vacuna contra influenza.

e Rehabilitaciéon y cambios de estilo de vida.

X Potencial retiro de tratamientos

e Si el paciente no tiene disfuncién ventricular, arritmia ni HTA, puede considerarse suspender
betabloqueadores o IECA tras la reevaluacién.

e Este enfoque contrasta con la prescripcion “de por vida” frecuente en la practica clinica.

s» Factores en juego

e El gréfico sugiere balancear mortalidad, calidad de vida, carga farmacolégica, costos y eventos
adversos.

e Se hace énfasis en individualizar: muchos tratamientos tienen beneficios marginales cuando el riesgo
residual es bajo.

https://academic.oup.com/eurheartj/article-abstract/46/29/2903/8131813?redirectedFrom=fulltext
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Mounjaro (tirzepatida) de Lilly, un agonista dual de GIP/GLP-1,
demostroé proteccion cardiovascular en un ensayo comparativo
historico, lo que refuerza su beneficio en pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiaca.

- ﬁfﬁa/ INVESTORS

Eli Lilly ha anunciado los resultados principales del estudio SURPASS-CVOT, el primero en su tipo en
comparar directamente dos terapias incretinicas —tirzepatida (Mounjaro) vs. dulaglutida (Trulicity)— en
adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida. Este ensayo
multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado, incluyé a 13,299 pacientes en 30 paises y tuvo
una duracién media de seguimiento de 4 afios.

@ Objetivo primario y hallazgos clave

e Objetivo principal (MACE-3): Mounjaro demostré no inferioridad frente a Trulicity en la reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE-3: muerte CV, infarto o ACV), con una reduccion
relativa del 8% (HR: 0.92; IC 95.3%: 0.83-1.01; p = 0.086).

e Aunque no se controléd el error tipo 1 por multiplicidad, se observaron beneficios adicionales
significativos en:
o Reduccion de mortalidad por cualquier causa: 16% (HR: 0.84; IC 95%: 0.75-0.94; p = 0.002).
o Mejor preservacion de la funcion renal (eGFR): +3.54 mL/min/1.73 m?2.
o Mayor reduccién de HbA1c: -0.83% (1.73% vs. 0.90%).
o Pérdida de peso corporal mas significativa: -11.4 kg vs. -4.7 kg (diferencia: -7.1%).

) Analisis secundarios y comparaciones indirectas

e En un andlisis indirecto preespecificado frente a placebo (usando datos emparejados con REWIND),
Mounjaro redujo:
o MACE-3: 28% (HR: 0.72; IC 95%: 0.55-0.94).
o Mortalidad por cualquier causa: 39% (HR: 0.61; IC 95%: 0.45-0.82).

e En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de alto o muy alto riesgo, se observé una
desaceleracion mas significativa del deterioro renal con Mounjaro.

~ Seguridad y tolerabilidad

e Ambos farmacos mostraron un perfil de seguridad consistente con estudios previos.

e Efectos adversos mas frecuentes: sintomas gastrointestinales, en su mayoria leves/moderados y
autolimitados tras la escalada de dosis.

e Tasa de discontinuaciéon: 13.3% para Mounjaro vs. 10.2% para Trulicity.

# Mecanismo y potencial terapéutico
e Tirzepatida es un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, lo que ofrece un enfoque mas amplio
en el control metabdlico que los agonistas de GLP-1 solos.
e Tiene efectos sinérgicos sobre:
o Glucemia (4 HbA1c).
o Peso (| grasa corporal).
o Funcidn cardiovascular y renal.
e También estd aprobado como Zepbound para obesidad, sindrome de apnea obstructiva del suefio y
pérdida de peso con comorbilidades.

Préximos pasos

Los resultados completos seran presentados en septiembre durante el Congreso Anual de la EASD
2025.

e Eli Lilly planea enviar estos datos a agencias regulatorias globales antes de finalizar el afio.

https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-mounjaro-tirzepatide-gipglp-1-dual-agonist-demonstrated
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REPORTS RESEARCH LETTER

KIReports.org

Finerenone and Estimated GFR Slope ) Chock for updates
in Type 2 Diabetes and CKD

A pesar de los avances en el tratamiento de la enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2)—incluyendo el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina (iSRA) e inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)—muchos pacientes contintan progresando hacia la
enfermedad renal terminal. Esto ha impulsado la biusqueda de nuevas terapias que frenen de forma mids
efectiva el deterioro de la funcién renal.

Finerenona, un antagonista no esteroideo del receptor mineralocorticoide (MR), ha demostrado beneficios
en ensayos clinicos. Este estudio japonés, liderado por Yamanouchi et al., evalia por primera vez su
efectividad en un entorno real ("real-world") utilizando la pendiente del filtrado glomerular estimado
(eGFR) como desenlace subrogante.

Metodologia

Se analiz6é una cohorte de 106 pacientes con DM2 y ERC, con seguimiento de hasta 16 meses tras el inicio
de finerenona. Se evaludé la evolucién longitudinal del eGFR, excluyendo el descenso agudo esperado al
inicio, utilizando modelos lineales mixtos. También se hicieron andlisis por subgrupos segun el eGFR
basal y la albuminuria.

Resultados clave

e Descenso agudo inicial: Se observo una caida de 0.96 ml/min/1.73 m? del eGFR en el primer mes,
similar a lo reportado con iSRA y iSGLT2.

¢ Mejora de la pendiente del eGFR:
o Antes de finerenona: -4.12 ml/min/1.73 m?/afio
o Después de finerenona: =1.83 ml/min/1.73 m2/afo
o Mejora neta: +2.29 ml/min/1.73 m2/afio (IC95%: 1.59-3.00; p < 0.001)

o Efecto consistente en todos los subgrupos de eGFR y niveles de albuminuria.

e Hiperkalemia minima: Aunque hubo un ligero aumento del potasio, se mantuvo dentro de limites
aceptables, sin hospitalizaciones.

Interpretacion y relevancia clinica

Este analisis real-world respalda que finerenona puede ser util mas alla de los criterios estrictos de los
ensayos clinicos. Incluso pacientes con funcién renal més conservada o normoalbuminuria se
beneficiaron.

El uso de la pendiente del eGFR como desenlace intermedio permite detectar beneficios en un periodo
mds corto y en poblaciones donde la progresién a falla renal terminal es lenta.

Ademads, el descenso agudo del eGFR tras iniciar finerenona podria no ser perjudicial, sino reflejar una
correccién de la hipertensién glomerular y ser predictor de beneficio a largo plazo, como también se ha
sugerido con los iSRA y iSGLT2.

—

g Finerenone
NE g eGFR slope during pre-treatment period: | eGFR slope during post-treatment period:
™ 6 -4.12 mL/min/1.73 m?/year = -1.83 mL/min/1.73 m?year
i 5 (95% CI -4.84 to -3.40) . (95% CI-2.22 to -1.43)
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