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RESUMEN 
Antecedentes: Los agonistas duales del receptor de GIP/GLP-1 
(tirzepatida) y los agonistas triples (retatrutida, survodutida) han redefi-
nido los umbrales de eficacia esperados en la farmacoterapia de la obe-
sidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con evidencia emergente sobre 
beneficios multiórgano en poblaciones de alto riesgo cardiometabólico. 

Métodos: Revisión integrativa (Whittemore y Knafl, 2005) con búsqueda 
en PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, 
Embase y Web of Science (enero 2020 – marzo 2026). Se incluyeron 35 
estudios con más de 320 000 participantes que evaluaron agonistas dua-
les o triples de incretinas en adultos con obesidad, DM2 o comorbilidades 
cardiometabólicas. 

Resultados: Tirzepatida demostró pérdidas de peso de hasta el 20,9 % 
(SURMOUNT-1) y reducciones de HbA1c de 2,30 pp frente a 1,86 pp con 
semaglutida en SURPASS-2 (diferencia: −0,45 pp; IC 95 %: −0,57 a 
−0,32). En la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada 
(ICFEp), tirzepatida redujo el compuesto de muerte cardiovascular o de-
terioro cardíaco en un 38 % (HR 0,62; SUMMIT). En la enfermedad renal 
crónica (ERC), redujo el compuesto renal en un 42 % (HR 0,58; SUR-
PASS-4). En esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica (MASH), 
logró resolución histológica en el 62 % frente al 10 % con placebo (SY-
NERGY-NASH), con mejoría de fibrosis en el 51–55 %. Retatrutida al-
canzó pérdidas de peso de hasta el 24,2 % en fase 2. El perfil de segu-
ridad es favorable con predominio de efectos adversos gastrointestinales 
leves a moderados. 

Conclusión: Los agonistas duales y triples de incretinas representan el 
avance farmacológico más significativo de la medicina cardiometabólica 
en la última década. La evidencia disponible respalda su incorporación 
prioritaria en las guías clínicas, con la equidad de acceso como desafío 
ético central. 
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INTRODUCCIÓN 

La obesidad constituye una de las principales causas 
de morbilidad y mortalidad prevenible a nivel global. 
Su prevalencia ha alcanzado proporciones epidémi-
cas: en 2022, más de 890 millones de adultos vivían 
con obesidad en todo el mundo (1). La coexistencia 
de obesidad con DM2 —el denominado síndrome de 
«diabesidad»— representa una carga adicional para 
los sistemas de salud. La probabilidad de desarrollar 
DM2 aumenta entre 10 y 40 veces en personas con 
obesidad comparado con aquellas de peso normal (2). 
A su vez, la obesidad es el principal factor de riesgo 
modificable para la insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección preservada (ICFEp), la enfermedad renal 
crónica (ERC) y la enfermedad hepática esteatótica 
asociada a disfunción metabólica (MASLD), condicio-
nes que frecuentemente coexisten en un continuo car-
diometabólico fisiopatológicamente interconectado 
(3). Las disparidades geográficas y socioeconómicas 
en el acceso a la farmacoterapia avanzada amplían 
aún más la brecha entre la evidencia disponible y la 
práctica clínica real en regiones de ingresos medios y 
bajos (4). 

Los agonistas del receptor de GLP-1 inicialmente 
desarrollados para el tratamiento de la DM2, como li-
raglutida y semaglutida, han supuesto uno de los 
avances farmacológicos más significativos para el tra-
tamiento simultáneo de la obesidad y dicha enferme-
dad. Los ensayos de resultados cardiovasculares de 
semaglutida —SUSTAIN-6, PIONEER 6 y SELECT— 
demostraron reducciones del 20 % en eventos cardio-
vasculares mayores adversos (MACE) en poblacio-
nes de alto riesgo (5). Sin embargo, las pérdidas de 
peso obtenidas con semaglutida 2,4 mg/semana —
aproximadamente el 14,9 % en STEP-1— resultaron 
insuficientes para lograr la remisión de comorbilidades 
metabólicas en una proporción significativa de pacien-
tes (6) Además, la evidencia sobre desenlaces histo-
lógicos en la esteatohepatitis asociada a disfunción 
metabólica (MASH) y sobre la función renal en ERC 
avanzada permanecía fragmentada y limitada a análi-
sis secundarios (7). El campo carecía de revisiones 
integrativas que sintetizaran la evidencia comparativa 
con análisis sistemáticos por comorbilidad específica, 
brecha que la presente revisión busca subsanar. 

La identificación de que el receptor de GIP —históri-
camente considerado un agonista farmacológica-
mente inútil— potencia los efectos del GLP-1 me-
diante mecanismos complementarios de reducción de 
la adiposidad y del apetito desencadenó el desarrollo 
de los agonistas duales (8). Tirzepatida (LY3298176), 
el primer agonista dual GIP/GLP-1 aprobado por la 
FDA (2022) y la EMA (2023), logró pérdidas de peso 
corporales de hasta el 20,9 % y reducciones de 
HbA1c de hasta 2,30 puntos porcentuales en los en-
sayos de la plataforma SURPASS y SURMOUNT 
(9,10). En paralelo, los agonistas triples —retatrutida 
(LY3437943, GIP/GLP-1/glucagón), survodutida 
(BI456906, GLP-1/glucagón) y mazdutida— incorpo-
ran el agonismo del receptor de glucagón para ampli-
ficar el gasto energético hepático y la oxidación lipí-
dica (11). Retatrutida demostró pérdidas de peso de 
hasta el 24,2 % en un ensayo de fase 2 a 48 semanas 
(12). 

La presente revisión integrativa tiene los siguientes 
objetivos específicos: 1) sintetizar la evidencia sobre 
la eficacia de los agonistas duales y triples de increti-
nas en términos de pérdida de peso, control glucé-
mico y desenlaces cardiovasculares; 2) analizar los 
desenlaces en subgrupos con ICFEp, ERC y 
MASLD/MASH; 3) comparar el perfil de seguridad y 
tolerabilidad entre las distintas moléculas; 4) describir 
los mecanismos farmacológicos diferenciales que 
sustentan la superioridad clínica observada; y 5) iden-
tificar las brechas de investigación que deben orientar 
los ensayos de la próxima generación. 

MÉTODOS 
Diseño y protocolo del estudio 

Se condujo una revisión integrativa conforme al marco 
metodológico de Whittemore y Knafl (13), que permite 
la síntesis de evidencia proveniente de estudios con 
diseños heterogéneos —ensayos clínicos aleatoriza-
dos, estudios observacionales, revisiones sistemáti-
cas y estudios mecanísticos— preservando el rigor 
metodológico y la amplitud temática. El protocolo se 
diseñó con carácter a priori, con definición explícita de 
los criterios de elegibilidad, las bases de datos a con-
sultar y las estrategias de evaluación de calidad antes 
del inicio de la búsqueda. El reporte del estudio siguió 
los lineamientos de la declaración PRISMA 2020 (14). 
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La pregunta de investigación se formuló mediante el 
marco PICO: población (adultos con obesidad, DM2 y 
comorbilidades cardiometabólicas), intervención 
(agonistas duales y triples de incretinas), comparador 
(agonistas simples de GLP-1 o placebo) y desenlaces 
(pérdida de peso, HbA1c, MACE, función renal, histo-
logía hepática). 

Estrategia de búsqueda 

Se llevaron a cabo búsquedas sistemáticas en cuatro 
bases de datos primarias: PubMed/MEDLINE, Coch-
rane Central Register of Controlled Trials, Embase y 
Web of Science. La búsqueda se ejecutó para el pe-
ríodo comprendido entre enero de 2020 y marzo de 
2026, a fin de capturar la totalidad de la literatura dis-
ponible en el momento de realización de la revisión. 
Las ecuaciones de búsqueda combinaron descripto-
res MeSH/DeCS con términos en lenguaje libre. No se 
aplicaron restricciones de idioma. La integridad de las 
referencias incluidas fue verificada mediante Scite.ai, 
una herramienta de validación bibliométrica para la 
detección de retracciones y clasificación contextual de 
citas, empleada como instrumento de validación pos-
terior a la búsqueda. 

Criterios de elegibilidad 

Se incluyeron estudios que cumplían los siguientes 
criterios: 1) población de adultos (≥ 18 años) con diag-
nóstico de obesidad (IMC ≥ 27 kg/m²), DM2 y/o co-
morbilidades cardiometabólicas; 2) intervención con 
agonistas duales (tirzepatida) o triples (retatrutida, 
survodutida, mazdutida) de receptores de incretinas; 
3) comparador activo (semaglutida, dulaglutida, insu-
lina) o placebo; 4) reporte de al menos uno de los 
desenlaces primarios preestablecidos: pérdida de 
peso corporal, HbA1c, MACE, función renal o histolo-
gía hepática; 5) diseños: ECA, estudios observaciona-
les, revisiones sistemáticas y metaanálisis publicados 
entre 2020 y 2026. Se excluyeron estudios exclusiva-
mente en modelos animales o in vitro, resúmenes de 
congreso sin datos completos, estudios con n < 50 
participantes en diseños de intervención, y aquellos 
con seguimiento inferior a 12 semanas. 

Proceso de selección 

La selección se realizó en tres fases secuenciales. En 
la primera fase, dos revisores independientes evalua-
ron los títulos y los resúmenes de los registros recu-
perados. En la segunda fase, se evaluaron los textos 
completos de los registros que superaron el cribado 
inicial. En la tercera fase, se realizó la extracción de 
datos de los estudios que cumplían todos los criterios 
de elegibilidad. Los desacuerdos entre revisores se 

resolvieron mediante discusión consensuada y, en 
caso de persistir la discrepancia, por decisión de un 
tercer revisor. El proceso de selección se documentó 
mediante un diagrama de flujo conforme a los linea-
mientos PRISMA 2020 (14). 

Extracción de datos 

La extracción de datos se realizó mediante un formu-
lario estandarizado diseñado ad hoc para la presente 
revisión. Las variables extraídas incluyeron: datos bi-
bliográficos (autores, año, revista, DOI), característi-
cas metodológicas (diseño, tamaño muestral, segui-
miento, control de sesgos), características de la po-
blación (edad, sexo, IMC, HbA1c, comorbilidades), in-
tervención (molécula, dosis, frecuencia, vía de admi-
nistración), desenlaces primarios y secundarios (con 
magnitudes de efecto, intervalos de confianza al 95 % 
y valores P). La extracción fue realizada de forma in-
dependiente por dos revisores; las discrepancias se 
resolvieron por consenso. 

Evaluación de calidad metodológica 

La calidad metodológica de los estudios primarios se 
evaluó utilizando herramientas específicas según el 
diseño de cada estudio. Para los ensayos clínicos 
aleatorizados se aplicó la herramienta RoB 2 (15). 
Para los estudios observacionales se empleó RO-
BINS-I (16). Para las revisiones sistemáticas y los me-
taanálisis se utilizó AMSTAR-2 (17). Los estudios se 
clasificaron como de riesgo bajo, moderado o alto se-
gún el perfil de los dominios evaluados. Los resulta-
dos detallados de la evaluación del riesgo de sesgo 
dominio por dominio para los estudios primarios inclui-
dos se presentan en el Anexo 1 (Tabla A1). 

Síntesis de evidencia 

Dado el diseño integrativo y la heterogeneidad meto-
dológica de los estudios incluidos —que comprendían 
ECA, estudios observacionales, revisiones sistemáti-
cas y estudios mecanísticos—, se optó por una sínte-
sis narrativa estructurada en lugar de un metaanálisis 
cuantitativo. La síntesis se organizó por ejes temáti-
cos: eficacia en el control del peso y la glucemia, 
desenlaces cardiovasculares, efectos en ERC, efec-
tos en MASLD/MASH, mecanismos farmacológicos 
diferenciales, perfil de seguridad y tolerabilidad. Se re-
conoce como limitación estructural de esta revisión in-
tegrativa la posibilidad de sesgo de publicación deri-
vado de la mayor probabilidad de publicación de estu-
dios con resultados positivos (14). 
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RESULTADOS 
Selección de los estudios 

La búsqueda sistemática en las cuatro bases de datos 
primarias identificó 480 registros en total. Tras la eli-
minación de 92 duplicados, se obtuvieron 388 regis-
tros únicos que fueron sometidos a cribado de títulos 
y resúmenes. Se excluyeron 276 registros en esta 
fase por no cumplir los criterios de elegibilidad. Los 
112 textos completos restantes fueron evaluados para 
su elegibilidad, y se excluyeron 77 por las siguientes 
razones: estudios exclusivamente en modelos anima-
les (n = 12), n < 50 participantes (n = 18), seguimiento 
< 12 semanas (n = 14), ausencia de los desenlaces 
de interés (n = 17), resúmenes de congreso sin datos 
completos (n = 9), y revisiones sin datos clínicos pri-
marios sobre el tema de revisión (n = 7). Se incluyeron 
35 estudios en la síntesis cualitativa final, con más de 
320 000 participantes (Figura 1). 

Características de los estudios incluidos 

La Tabla 1 presenta las características agregadas de 
los 35 estudios incluidos, correspondientes a 16 ECA 
(45,7 %), 8 revisiones sistemáticas/metaanálisis (22,9 
%), 7 estudios observacionales o de cohorte (20,0 %) 
y 4 revisiones narrativas o perspectivas de expertos 
(11,4 %). La distribución geográfica evidenció el ca-
rácter predominantemente multinacional de los ensa-
yos incluidos (40,0 %). La edad media de los partici-
pantes en los ECA fue de 54,3 ± 9,8 años, con un IMC 
basal promedio de 34,7 ± 5,2 kg/m². El 68,8 % de los 
ECA incluyó participantes con DM2. La calidad meto-
dológica fue alta: el 62,5 % de los ECA presentó 
riesgo bajo de sesgo (10 de 16), y el 31,3 % riesgo 
moderado. Los 7 estudios observacionales evaluados 
con ROBINS-I presentaron predominantemente 
riesgo moderado, atribuible principalmente al sesgo 
por confusión y a la selección de participantes inhe-
rentes al diseño de cohortes en condiciones de prác-
tica clínica real. Las 8 revisiones sistemáticas y me-
taanálisis evaluados con AMSTAR-2 presentaron en 
su mayoría riesgo bajo de sesgo metodológico (5 de 
8), con riesgo moderado en 3 estudios por heteroge-
neidad en la síntesis de datos o búsquedas parcial-
mente reproducibles. 

Intervenciones identificadas 

Tirzepatida fue la molécula con mayor representación 
en la literatura incluida (57,1 % de los estudios), eva-
luada a dosis de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 15 mg admi-
nistradas por vía subcutánea una vez por semana. 
Los ensayos de la plataforma SURPASS evaluaron la 

eficacia de tirzepatida en pacientes con DM2, con se-
guimientos de 40 a 52 semanas (18). Los ensayos de 
la plataforma SURMOUNT evaluaron la eficacia en 
pacientes con obesidad sin DM2, con seguimientos de 
72 a 208 semanas (19). Semaglutida se evaluó como 
comparador activo en el 37,1 % de los estudios, a do-
sis de 1 mg (aprobada para DM2) y 2,4 mg/semana 
(aprobada para obesidad). Retatrutida, el agonista tri-
ple GIP/GLP-1/glucagón más avanzado en desarrollo, 
se evaluó en 5 estudios (14,3 %) correspondientes a 
ensayos de fase 2 exclusivamente (12). Survodutida 
fue evaluada principalmente en MASLD/MASH y obe-
sidad, con 4 estudios incluidos (11,4 %) que corres-
ponden a ensayos de fase 2 (20). 

Instrumentos de medición utilizados 

Los desenlaces de eficacia en control del peso se mi-
dieron mediante la variación porcentual del peso cor-
poral total desde el inicio y la proporción de pacientes 
que alcanzó reducciones ≥ 5 %, ≥ 10 % y ≥ 15 %. El 
control glucémico se evaluó mediante la variación en 
la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y la glucemia en 
ayunas. Los desenlaces cardiovasculares se definie-
ron mediante el compuesto de MACE (muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal) y 
hospitalización por insuficiencia cardíaca. La función 
renal se evaluó mediante la tasa de filtrado glomerular 
estimado (eGFR) y la relación albúmina/creatinina en 
orina (RACO). Los desenlaces hepáticos en 
MASLD/MASH se evaluaron mediante histología 
(puntuación NAFLD Activity Score, estadio de fibrosis) 
y biomarcadores (ALT, AST). La calidad de vida se 
evaluó en algunos ensayos mediante el cuestionario 
de cardiomiopatía de Kansas City (KCCQ-CSS) en 
estudios de ICFEp. 

Efectos sobre el control del peso y la glucemia 

Tirzepatida demostró la mayor eficacia en la reduc-
ción del peso corporal documentada hasta la fecha en 
farmacoterapia no quirúrgica. En el ensayo SUR-
MOUNT-1 (n = 2 539 adultos con obesidad sin DM2, 
72 semanas), la dosis de 15 mg/semana logró una 
pérdida de peso corporal del 20,9 % frente al 3,1 % 
con placebo (diferencia: −17,8 %; P < 0,001). Más de 
la mitad de los participantes del grupo de 15 mg per-
dieron ≥ 20 % del peso corporal (9). En el ensayo 
SURMOUNT-2 (n = 938 adultos con DM2 y obesidad, 
72 semanas), la pérdida de peso fue del 14,7 % con 
tirzepatida 15 mg frente al 3,3 % con placebo (P < 
0,001). El 86,4 % de los participantes en el grupo de 
15 mg logró una reducción ≥ 5 % del peso corporal 
(21). En control glucémico, en el ensayo SURPASS-2 
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(n = 1 879 pacientes con DM2 inadecuadamente con-
trolados con metformina, 40 semanas), tirzepatida 15 
mg redujo la HbA1c en 2,30 puntos porcentuales 
frente a 1,86 puntos con semaglutida 1 mg (diferencia: 
−0,45 pp; IC 95 %: −0,57 a −0,32; P < 0,001) (10). 
Retatrutida, en fase 2 a 48 semanas (n = 338 adultos 
con obesidad), alcanzó pérdidas de peso de hasta el 
24,2 % con la dosis de 12 mg, frente al 2,1 % con pla-
cebo (12). 

Efectos en la insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección preservada 

La demostración de beneficios en la ICFEp constituye 
uno de los avances más clínicamente significativos de 
esta clase farmacológica. En el ensayo SUMMIT (n = 
731 pacientes con ICFEp y obesidad), tirzepatida re-
dujo en un 38 % el compuesto primario de muerte car-
diovascular o deterioro de la insuficiencia cardíaca 
(HR 0,62; IC 95 % 0,41–0,95; P = 0,026), con una me-
joría de 6,9 puntos en la puntuación KCCQ-CSS (IC 
95 %: 3,3–10,6; P < 0,001) y un incremento de 18,3 
metros en la distancia caminada en 6 minutos (22). El 
estudio de emulación de cohortes nacionales de 
Krüger et al. (23) mostró que tirzepatida redujo el com-
puesto de hospitalización por IC o mortalidad total en 
un 58 % (HR 0,42; IC 95 % 0,31–0,57) frente a si-
tagliptina. El metaanálisis de He et al. (24), que in-
cluyó 11 ECA con 13 378 participantes, evidenció una 
reducción significativa en el subgrupo de pacientes ≤ 
58 años (RR 0,40; IC 95 % 0,17–0,96). 

Desenlaces cardiovasculares mayores 

Los eventos cardiovasculares mayores adversos 
(MACE) —compuesto de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio no fatal e ictus no fatal— son un 
desenlace primario preestablecido de esta revisión. 
La evidencia más robusta sobre MACE en agonistas 
de incretinas provino históricamente de los ensayos 
de semaglutida: SUSTAIN-6 y PIONEER 6 demostra-
ron no inferioridad cardiovascular, y el ensayo SE-
LECT documentó una reducción del 20 % en MACE 
con semaglutida 2,4 mg frente a placebo (HR 0,80; IC 
95 %: 0,72–0,90) en una población sin DM2 (5). Para 
tirzepatida, el ensayo pivotal SURPASS-CVOT 
(NCT04255433; n = 13 165 adultos con DM2 y enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica establecida) de-
mostró no inferioridad de tirzepatida frente a dulaglu-
tida en MACE-3 (HR 0,92; IC 95,3 %: 0,83–1,01; P = 
0,003 para no inferioridad), con tasas de eventos del 
12,2 % frente al 13,1 %, respectivamente, tras una 
mediana de seguimiento de 4 años (25). El compuesto 
ampliado que incluía revascularización coronaria fue 
significativamente inferior con tirzepatida (HR 0,88; IC 

95 %: 0,80–0,96). La mortalidad por todas las causas 
fue numéricamente menor con tirzepatida, impulsada 
principalmente por una reducción en la mortalidad no 
cardiovascular (25). 

Efectos en la enfermedad renal crónica 

Los efectos nefroprotectores de tirzepatida han sido 
documentados de forma consistente. En el análisis 
poshoc del ensayo SURPASS-4 —que incluyó 2 002 
pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, de los 
cuales el 58 % presentaba ERC—, tirzepatida redujo 
el compuesto de desenlaces renales graves en un 42 
% frente a insulina glargina (HR 0,58; IC 95 % 0,43–
0,80) (26). Esta reducción fue más pronunciada en pa-
cientes con eGFR < 60 ml/min/1,73 m², lo que sugiere 
un mayor beneficio relativo en estadios avanzados de 
ERC. El estudio de Kosaraju y Zhang (27) documentó 
reducciones significativas de la HbA1c (−1,15 %), el 
peso corporal (−9,8 %) y la presión arterial sistólica 
durante una mediana de seguimiento de 13,9 meses 
en 102 pacientes con DM2 y ERC (estadios 1–5). El 
metaanálisis de Neuen et al. (28) confirmó que los 
agonistas del GLP-1 reducen el compuesto renal en 
un 21 % (RR 0,79; IC 95 % 0,66–0,95) independien-
temente del uso concomitante de iSGLT2. 

Efectos en la MASLD y la MASH 

La evidencia sobre los efectos histológicos de los ago-
nistas duales y triples en MASLD/MASH ha crecido 
rápidamente y debe interpretarse en el contexto de los 
datos disponibles para los agonistas simples de GLP-
1. En el ensayo de fase 2 de tirzepatida en MASH (SY-
NERGY-NASH; n = 190 adultos con MASH fibrótico 
F2–F3, 52 semanas), las tasas de resolución de 
MASH sin empeoramiento de la fibrosis fueron del 44 
%, el 56 % y el 62 % con las dosis de 5 mg, 10 mg y 
15 mg, respectivamente, frente al 10 % con placebo 
(P < 0,001 para todas las dosis) (29). La mejoría de ≥ 
1 estadio de fibrosis sin empeoramiento de MASH se 
logró en el 51–55 % de los participantes tratados con 
tirzepatida frente al 30 % con placebo —dato que 
constituye el principal diferenciador clínico frente al 
agonista simple—. Survodutida demostró resolución 
histológica de la esteatohepatitis en el 63 % de los 
participantes de la dosis máxima (20). Es importante 
destacar que semaglutida 2,4 mg/semana alcanzó ta-
sas de resolución de MASH comparables al 62,9 % en 
el ensayo ESSENCE de fase 3 (30); sin embargo, la 
mejoría de ≥ 1 estadio de fibrosis con semaglutida fue 
del 37 % frente al 22 % con placebo en ese ensayo, 
inferior al 51–55 % documentado con tirzepatida, lo 
que posiciona la mejoría de la fibrosis —y no solo la 
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resolución de MASH— como el diferenciador rele-
vante entre estas clases terapéuticas. Las guías eu-
ropeas de MASLD (EASL-EASD-EASO, 2025) reco-
nocen explícitamente a semaglutida y tirzepatida 
como fármacos con beneficios documentados sobre 
la esteatohepatitis metabólica (31). 

Efectos adversos y tolerabilidad 

El perfil de seguridad de los agonistas duales y triples 
de incretinas es favorable, con una incidencia de 
eventos adversos graves comparable a la de los ago-
nistas simples del receptor de GLP-1. Los efectos ad-
versos más frecuentes son gastrointestinales: náu-
seas, vómitos, diarrea y dispepsia, con una incidencia 
global de eventos gastrointestinales del 11,66 % en 
los ECA analizados en metaanálisis de red (32). 
Tirzepatida 15 mg presentó las tasas más elevadas 
de náuseas (OR 5,60; IC 95 %: 3,12–10,06 frente a 
placebo) y vómitos (OR 5,50; IC 95 %: 2,40–12,59), 
con una tasa de discontinuación por efectos adversos 
mayor a las dosis de 15 mg que a las dosis menores 
(33). En términos de seguridad cardiovascular, SUR-
PASS-CVOT —el ensayo pivotal de resultados cardio-
vasculares de tirzepatida— confirmó que los eventos 
adversos graves fueron similares entre los grupos de 
tirzepatida y dulaglutida (aproximadamente 31,8 % 
frente a 31,9 %), con mayor frecuencia de efectos ad-
versos gastrointestinales en el grupo de tirzepatida y 
una tasa de discontinuación por efectos adversos del 
13,3 % frente al 10,2 % con dulaglutida (25). No se 
reportaron señales de seguridad relacionadas con 
pancreatitis, neoplasias tiroideas o hipoglucemia 
grave en las poblaciones sin insulina concomitante in-
cluidas en esta revisión. 

Factores asociados con mejores resultados 

El análisis de los factores modificadores del efecto a 
través de los estudios incluidos reveló patrones con-
sistentes. La magnitud de la pérdida de peso fue el 
predictor más robusto de los beneficios cardiometabó-
licos: reducciones del peso corporal ≥ 10 % se asocia-
ron con mejoras significativas en la presión arterial, el 
perfil lipídico, la eGFR y los marcadores inflamatorios 
en múltiples ECA (34). El IMC basal más elevado se 
asoció con una mayor respuesta absoluta a tirzepa-
tida en los ensayos de la plataforma SURMOUNT, 
aunque la respuesta relativa fue comparable entre cla-
ses de obesidad (35). En el análisis de subgrupos de 
las cohortes de ICFEp, el beneficio sintomático fue 
mayor en pacientes con KCCQ-CSS basal más dete-
riorado (23). La adherencia al tratamiento, que en los 
grandes ECA superó el 80 %, fue consistentemente 

mayor en los regímenes de administración semanal 
frente a los diarios (6). 

DISCUSIÓN 
Los hallazgos de la presente revisión integrativa do-
cumentan una superioridad clínica sin precedentes de 
los agonistas duales y triples de incretinas frente a los 
agonistas simples del receptor de GLP-1 en los 
desenlaces de peso corporal y control glucémico. La 
pérdida de peso del 20,9 % con tirzepatida 15 mg en 
SURMOUNT-1 (9) supera de forma consistente el um-
bral del 20 % que históricamente se consideraba pa-
trimonio exclusivo de la cirugía metabólica (36). Esta 
convergencia fue confirmada por el metaanálisis en 
red de Barazzoni et al. (35), que demostró que tirzepa-
tida es comparable en eficacia a las cirugías de banda 
gástrica ajustable y gastroplastia en la clase I de obe-
sidad. En control glucémico, la superioridad de 
tirzepatida 15 mg frente a semaglutida 1 mg en SUR-
PASS-2 (diferencia: −0,45 pp de HbA1c; P < 0,001) 
(10) es consistente con la hipótesis del efecto poten-
ciador del receptor de GIP sobre la secreción insulí-
nica dependiente de glucosa (8). 

La comprensión de los mecanismos farmacológicos 
diferencia a los agonistas duales de sus predecesores 
de una manera cualitativamente significativa. Tirzepa-
tida actúa como un agonista «desequilibrado» del re-
ceptor de GIP —con mayor potencia en la señaliza-
ción de adipocitos que en la de células β— y como 
agonista equimolecular del receptor de GLP-1 (37,38). 
Esta dualidad farmacológica activa simultáneamente 
la reducción del apetito hipotalámico (GLP-1), la po-
tenciación de la sensibilidad a la insulina en el tejido 
adiposo (GIP) y la reducción de la lipotoxicidad hepá-
tica (39,40). Los agonistas triples incorporan el ago-
nismo del receptor de glucagón, que amplifica el gasto 
energético mediante la termogénesis adiposa y la oxi-
dación lipídica mitocondrial en el hígado, contrarres-
tando el efecto hiperglucemiante del glucagón gracias 
al agonismo concomitante del GLP-1 (11,20). En el ri-
ñón, la activación del receptor de GLP-1 en el túbulo 
proximal reduce la hiperfiltración glomerular, la albu-
minuria y la inflamación tubulointersticial (41). 

Las implicaciones para la práctica clínica de estos ha-
llazgos son de alcance transformador. Para los pa-
cientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, la evi-
dencia disponible respalda el posicionamiento de 
tirzepatida como agente de primera línea cuando se 
busca la reducción simultánea del peso, la HbA1c y el 
riesgo cardiovascular, en consonancia con los linea-
mientos emergentes de la ADA/ESC (5). En la ICFEp 
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—condición hasta hace poco carente de terapias mo-
dificadoras de la enfermedad—, la demostración de 
beneficios clínicamente significativos con tirzepatida 
en el ensayo SUMMIT (22) representa un cambio de 
paradigma (23). En el ámbito de la MASLD/MASH, la 
evidencia señala que, si bien semaglutida y tirzepatida 
comparten tasas de resolución histológica compara-
bles, tirzepatida ofrece ventajas en la mejoría de la fi-
brosis hepática que podrían ser clínicamente relevan-
tes a largo plazo (7). En ERC, la nefroprotección de 
tirzepatida complementa la de los iSGLT2 de forma 
independiente y aditiva (28). No obstante, el acceso a 
estos medicamentos permanece profundamente 
inequitativo a nivel global: en América Latina, donde 
la cobertura de los sistemas de seguridad social para 
los nuevos fármacos antiobésicos es mínima, esta 
brecha de equidad adquiere una dimensión ética de 
primer orden (4). 

La presente revisión integrativa presenta diversas li-
mitaciones metodológicas que deben ser considera-
das en la interpretación de sus hallazgos. En primer 
lugar, la heterogeneidad metodológica entre los estu-
dios incluidos impidió la realización de un metaanálisis 
cuantitativo formal, limitando la síntesis a una narra-
tiva estructurada. En segundo lugar, el probable 
sesgo de publicación puede inflar la estimación del 
efecto de los agonistas de incretinas. En tercer lugar, 
la evaluación de la calidad metodológica se realizó a 
partir de la información disponible en los artículos pu-
blicados, sin acceso a los datos primarios individua-
les. La mayoría de los ensayos incluidos fueron finan-

ciados por los fabricantes de los medicamentos eva-
luados, lo que constituye un riesgo de sesgo de infor-
mación a nivel de cada estudio. Finalmente, la eviden-
cia para los agonistas triples —retatrutida y survodu-
tida— proviene exclusivamente de ensayos de fase 2, 
que carecen de datos de MACE, seguridad cardiovas-
cular a largo plazo y seguimiento posintervención; 
esto impide comparaciones directas de madurez de 
evidencia con tirzepatida, cuyos datos de fase 3 son 
robustos y pivotales. Como fortalezas, la revisión cu-
bre una ventana temporal de alta productividad cien-
tífica (2020–2026) e integra sistemáticamente tres 
subgrupos de comorbilidades cardiometabólicas no 
abordados conjuntamente en revisiones previas. 

En conclusión, los agonistas duales y triples de incre-
tinas constituyen la innovación farmacológica más sig-
nificativa de la medicina cardiometabólica en la última 
década, con beneficios multiórgano robustos en obe-
sidad, DM2, ICFEp, ERC y MASLD/MASH. Las priori-
dades de investigación inmediatas incluyen el diseño 
de ensayos de resultados cardiovasculares a largo 
plazo para los agonistas triples, estudios de combina-
ción con iSGLT2 en la ERC avanzada y análisis de 
costo-efectividad que informen políticas de cobertura 
en sistemas de salud de medianos ingresos. Los clí-
nicos, investigadores y formuladores de políticas de-
ben actuar con urgencia para garantizar que el acceso 
a estas terapias sea tan universal como la epidemia 
que buscan combatir. La equidad en salud no puede 
ser el desenlace que se quede sin publicar. 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA mostrando el proceso de selección de estudios incluidos en la revisión. 
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Tabla 1. Características agregadas de los estudios incluidos. 

Característica n (%) o Media ± DE Rango / Detalle 

Características generales 

     Número de estudios incluidos 35 — 

     Participantes totales estimados > 320 000 — 

     Período de publicación 2020–2026 — 

Distribución geográfica 

     Multinacionales / multicéntricos 14 (40,0 %) — 

     Europa 8 (22,9 %) — 

     Norteamérica 7 (20,0 %) — 

     Asia-Pacífico 4 (11,4 %) — 

     América Latina 2 (5,7 %) — 

Diseño metodológico 

     Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 16 (45,7 %) — 

     Revisiones sistemáticas / metaanálisis 8 (22,9 %) — 

     Estudios observacionales / cohorte 7 (20,0 %) — 

     Revisiones narrativas / perspectivas 4 (11,4 %) — 

Características demográficas (ECA) 

     Edad promedio (años) 54,3 ± 9,8 32–72 

     Sexo femenino 52,6 % — 

     IMC basal promedio (kg/m²) 34,7 ± 5,2 27,0–47,9 

     Presencia de DM2 11 ECA (68,8 %) — 

Intervenciones evaluadas (no mutuamente excluyentes) 

     Tirzepatida (GIP/GLP-1) 20 estudios (57,1 %) 2,5–15 mg/semana s.c. 

     Semaglutida (GLP-1) 13 estudios (37,1 %) 0,5–2,4 mg/semana s.c. 

     Retatrutida (GIP/GLP-1/glucagón) 5 estudios (14,3 %) Fase 2 

     Survodutida (GLP-1/glucagón) 4 estudios (11,4 %) Fase 2 

     Combinaciones o comparativas activas 8 estudios (22,9 %) — 

Duración de seguimiento 

     Rango (semanas) — 12–208 

     Mediana aproximada (semanas) 52,0 — 

Desenlaces primarios evaluados (no mutuamente excluyentes) 

     Pérdida de peso corporal (%) 28 estudios (80,0 %) — 

     Control glucémico (HbA1c) 22 estudios (62,9 %) — 

     Eventos cardiovasculares (MACE / IC) 9 estudios (25,7 %) — 

     Función renal (eGFR, albuminuria) 7 estudios (20,0 %) — 
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Característica n (%) o Media ± DE Rango / Detalle 

     MASLD / MASH (histología hepática) 5 estudios (14,3 %) — 

     ICFEp (KCCQ, HHF) 5 estudios (14,3 %) — 

Evaluación de calidad metodológica 

     Herramienta aplicada RoB 2 / ROBINS-I / AMSTAR-2 — 

     Riesgo de sesgo bajo (ECA) 10/16 (62,5 %) — 

     Riesgo de sesgo moderado 5/16 (31,3 %) — 

     Riesgo de sesgo alto / no informado 1/16 (6,3 %) — 

Nota: La tabla presenta las características agregadas de los 35 estudios incluidos en la revisión integrativa. Los porcentajes de 
intervenciones y desenlaces pueden sumar más del 100 % dado que un mismo estudio puede evaluar más de una molécula o 
reportar más de un desenlace primario de forma simultánea. Las categorías de distribución geográfica y diseño metodológico 
son mutuamente excluyentes y suman 35 (100 %). Las características demográficas corresponden a la submuestra de ECA (n = 
16). Abreviaturas: DM2 = diabetes mellitus tipo 2; ECA = ensayo clínico aleatorizado; ERC = enfermedad renal crónica; eGFR = 
tasa de filtrado glomerular estimado; IC = insuficiencia cardíaca; ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preser-
vada; IMC = índice de masa corporal; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MACE = eventos cardiovasculares 
mayores adversos; MASLD = metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; MASH = metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis; s.c. = subcutáneo. 

 

Financiamiento: Los autores declaran que no recibieron fondos externos para la realización de este estudio. 
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