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Objetivos del estudio: El objetivo del estudio fue estudiar el efecto de tirzepatida en salud muscular
analizando volumen e infiltracién grasa mediante resonancia magnética en comparacion con insulina
degludec.

Poblacién de estudio: Sujetos pertenecientes al estudio SURPAS-3 con >18 afios e IMC 225 Kg/m? con diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina con o sin inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (sin tratamiento previo con insulina) con un valor de hemoglobina glicosilada entre 7,0-10,5% (53-91
mmol/mol) y un indice de higado graso (FLI) de al menos 60.

Resultados: En el analisis conjunto de las diferentes dosis de tirzepatida tras la semana 52 del tratamiento se
observo una reduccidn significativa en la infiltracién grasa muscular (-0-36 puntos porcentuales [95% CI -0,48
to —0,25], p<0,0001), en el volumen muscular (-0,64 L [95% CI —0,74 to —0,54], p<0,0001), y en el score-Z
muscular (-0,22 [95% Cl —0,29 to —0,15], p<0-0001), en el contexto de reduccién ponderal significativa. Por el
contrario, el grupo en tratamiento con insulina degludec experimentaron un modesto incremento ponderal y
volumen muscular pero sin efecto en otras variables estudiadas. Se observaron diferencias significativas en las
tres variables analizando composicidon muscular entre tirzepatida e insulina degludec.

Limitaciones: Al tratarse de un andlisis post-hoc de sujetos del estudio SURPASS-3, este estudio no ha sido
disefiado especificamente para analizar composicidn muscular y no tiene en cuenta los efectos de los cambios
en el patrdn alimentario de los participantes o el ejercicio fisico. Por lo tanto, los resultados de este andlisis
deben ser considerados como generadores de hipdtesis e interpretados con cautela.

Conclusiones principales y opinidn personal: En personas con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso u obesidad
en el contexto de mejoras significativas en peso corporal y composicién corporal, el tratamiento con
tirzepatida se asocid a cambios favorables en infiltracion grasa y volumen muscular que parecen ser
adaptativas en contexto de reduccion ponderal. Por lo tanto, cuando analizamos composicidn corporal parte
de eso pérdida de masa muscular puede estar sobreestimada y parte de ella entenderse por reduccién de esa
infiltracidn grasa y no pérdida de masa muscular per se. Esto aporta evidencias afiadidas sobre el potencial
efecto metabdlico de los biagonistas del receptor polipéptido inhibidor gastrico (GIP) y el péptido similar al
glucagdn-1 (GLP-1).

Aplicabilidad clinica y perspectivas de investigacion derivadas del estudio: La disminucion en la infiltracion
grasa muscular parece ser explicada mas alla de la debida al efecto de la pérdida ponderal. Esto sugiere un
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potencial efecto beneficioso de tirzepatida a nivel muscular mas alla del explicado por la pérdida de peso y
tejido adiposo. Estudios disefiados para analizar este efecto muscular son necesarios, asi como dilucidar si se
trata de un efecto especifico relacionado con tirzepatida relacionado con GIP en comparacidn con otros
analogos simples de GLP-1.

Resumen para la poblacion general: Tirzepatide es un medicamento con beneficio demostrado a nivel del
control glucémico, perfil cardiovascular y la regulacion del peso. Este estudio proporciona evidencia

prometedora sobre el efecto a nivel muscular que se traduce en una mejoria en la calidad de vida y vitalidad
de sujetos con diabetes y sobrepeso u obesidad.
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