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Resumen

Introducción: En estudios fase 2, tirzepatida (TZP), un novedoso agonista de GIP-GLP-1, mejoró las
determinaciones de sensibilidad a la insulina en ayunas, de forma parcialmente atribuible a la
pérdida de peso. Estudios en ratones han demostrado que el agonismo de TZP sobre el receptor de
GIP mejora la sensibilidad a la insulina independientemente de la pérdida de peso.

Métodos: Para evaluar la acción sensibilizadora a la insulina de la TZP, se determinó la sensibilidad
a la insulina mediante clamp euglucémico hiperinsulinémico (valor M) en un estudio aleatorizado,
controlado, doble ciego, de 28 semanas que comparó los efectos de 15 mg de TZP frente a placebo o
1 mg de semaglutida (SEMA), un agonista del receptor de GLP1 (AR-GLP-1) selectivo, todos ellos
administrados por vía subcutánea una vez a la semana. Se utilizó regresión lineal para comparar las
asociaciones entre el cambio en el valor M y el cambio en el peso en todos los grupos de
tratamiento.

Resultados: El cambio en el valor M se relacionó con el cambio absoluto y el % de cambio en el
peso. Las pendientes de las relaciones lineales con el peso absoluto y el % de cambio en el peso
difirieron entre TZP y SEMA (cambio absoluto: p = 0,015; % de cambio: p = 0,03). Se observaron
pendientes negativas más pronunciadas con TZP en comparación con SEMA en el cambio en el valor
M en relación al cambio absoluto y al% de cambio en el peso.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que TZP podría proporcionar una mejoría en la
sensibilidad a la insulina por unidad de pérdida de peso mayor que un AR-GLP-1 selectivo, que sería
más evidente en personas con una pérdida de peso mayor.
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