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1. RESUMEN

Introduccidn: La obesidad es un problema de creciente importancia en nuestra sociedad con
impacto a nivel sanitario y socioeconomico debido a las comorbilidades que conlleva
asociadas. En los ultimos afos, se han producido avances en su tratamiento con el
desarrollo de farmacos especialmente con la introduccion de GLP-1. Debido a la asociacion
existente entre obesidad e insuficiencia cardiaca (IC) valorar el impacto de estos
tratamientos a nivel cardiovascular debe ser considerado.

Objetivos: El objetivo principal es determinar el impacto en capacidad funcional en pacientes
con obesidad e IC con terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la
evidencia. Otros objetivos secundarios son valorar el impacto en calidad de vida,
hospitalizaciones y mortalidad en estos pacientes.

Material y métodos: Se ha realizado una revision bibliografica basada en un proceso de

busqueda y seleccién de articulos en el motor de busqueda PubMed.

Resultados: | a revision revela que el tratamiento con semaglutide y tirzepatide se asocia
con una mejora en capacidad funcional y calidad de vida en pacientes obesos con IC. En
relacion al impacto en hospitalizaciones la mayoria de estudios incluidos en la revision
sugieren una reduccion de las mismas. Mientras que en cuanto a mortalidad los resultados
encontrados son contradictorios. Algunos de los estudios seleccionados no observan
diferencias significativas en pacientes en tratamiento con semaglutide o tirzepatide. No
obstante, otros autores si que sugieren una reduccion de la misma.

Discusion: Esta revision demuestra que a pesar de los resultados potencialmente favorables
que presentan estos farmacos a nivel de capacidad funcional, calidad de vida e ingresos,
todavia existen lagunas de evidencia en cuanto a mortalidad que precisa mas estudios para
evaluar este objetivo.

Conclusiones: Con la literatura revisada, el tratamiento farmacolégico con semaglutide y
tirzepatide se posiciona como una opcion terapéutica con eficacia demostrada a nivel de

capacidad funcional y calidad de vida, con resultados prometedores en cuanto a ingresos.



Cabiendo esperar la realizacién de estudios futuros para concretar su impacto en
mortalidad.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, obesidad, tratamientos, pérdida de peso, enfermedad

cardiovascular, semaglutide tirzepatide

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a growing problem in our society with health and socioeconomic
impacts due to its associated comorbidities. In recent years, advances have been made in
its treatment with the development of drugs, particularly with the introduction of GLP-1. Due
to the association between obesity and heart failure (HF), the cardiovascular impact of these
treatments must be considered.

Objectives: The main objective is to determine the impact on functional capacity in patients
with obesity and HF using evidence-based weight loss therapies. Other secondary
objectives are to assess the impact on quality of life, hospitalizations, and mortality in these
patients.

Materials and methods: This is a systematic review that was conducted based on a search
and selection process of articles in the PubMed search engine.

Results: The review reveals that treatment with semaglutide and tirzepatide is associated
with an improvement in functional capacity and quality of life in obese patients with HF.
Regarding the impact on hospitalizations, most of the studies included in the review suggest
a reduction in hospitalizations. However, the results found regarding mortality are
contradictory. Some of the selected studies did not observe significant differences in patients
treated with semaglutide or tirzepatide. However, other authors do suggest a reduction in
mortality.

Discussion: This review shows that despite the potentially favorable results of these drugs in
terms of functional capacity, quality of life, and hospital admissions, there are still gaps in the
evidence regarding mortality, which requires further studies to evaluate this objective.
Conclusions: Based on the literature reviewed, pharmacological treatment with semaglutide

and tirzepatide is positioned as a therapeutic option with proven efficacy in terms of



functional capacity and quality of life, with promising results in terms of income. Future
studies are needed to determine their impact on mortality.

Keywords: heart failure, obesity, therapeutics, weight loss, cardiovascular disease,

semaglutide, tirzepatide



2. INTRODUCCION

Tradicionalmente, la obesidad se ha descrito como una enfermedad crénica definida
por un exceso de grasa corporal, siendo el IMC el método mas utilizado para su definicion.
No obstante, hoy en dia estos conceptos van mas alla, no solo se tiene en cuenta el exceso
de peso o la grasa total sino mas bien las funciones, caracteristicas y distribuciéon del tejido
adiposo. En concreto, la grasa perivisceral se considera metabdlicamente activa y su
acumulacion se asocia con un estado proinflamatorio y una serie de alteraciones

metabodlicas.

Se trata de uno de los principales retos de la Salud Publica. A nivel mundial se
estima que 1 de cada 8 adultos tiene obesidad’. Segun datos de la OMS, en el afio 2022, el
43% de los adultos de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso, y el 16% eran obesos®. Este
incremento de cifras tiene repercusiones tanto a nivel sanitario como socioecondmico
debido a que la obesidad conlleva un elevado nimero de comorbilidades. Dentro de las
comorbilidades se distinguen: aquellas de origen biomecanico; condiciones psicopatoldgicas
y las de origen cardiometabdlico. Entre estas ultimas se relaciona particularmente con el

desarrollo de insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo caracterizado por
sintomas y signos que resultan de cualquier deterioro estructural o funcional del llenado
ventricular o eyeccion de sangre®. Se manifiesta por sintomas que empeoran
progresivamente lo que conlleva hospitalizaciones frecuentes, afectando a la calidad de vida
de los pacientes y con una elevada tasa de mortalidad. Su prevalencia se estima alrededor
del 2% en poblacién general, aunque varia de una zona geografica a otra. Hay que tener en
cuenta que esta aumenta con la edad llegando hasta mas del 10% en personas mayores de

70 afios.*

El tratamiento de la obesidad se basa en una estrategia multifactorial

fundamentandose en diferentes pilares entre los que se incluyen la intervencién psicoldgica,



modificaciones en el estilo de vida, intervencién farmacolégica y en algunos casos, puede
estar indicada la cirugia bariatrica. En los ultimos afios, los avances en la intervencion
farmacologica, especialmente con la reciente introduccion de los agonistas del receptor del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y de los agonistas duales del receptor
GLP-1/GIP han supuesto un avance significativo en el tratamiento de la obesidad. Estos
farmacos han demostrado una pérdida de peso del 15%-20%%¢. Debido a la asociacién
existente entre obesidad e insuficiencia cardiaca la relevancia de estas nuevas estrategias
terapéuticas no solo radica en esta reduccién de peso, sino que también podrian aportar
beneficios a nivel cardiovascular e incluso conseguir estos beneficios de manera
independiente a la pérdida de peso, suponiendo un impacto en el manejo de la insuficiencia

cardiaca.

Ante esta creciente problematica se han desarrollado nuevas estrategias
terapéuticas siendo necesario analizar su posible impacto a nivel cardiovascular. Por lo que,
dada la prevalencia de ambas patologias y su relaciéon fisiopatoldgica, consideramos
justificado la realizacién de una exhaustiva revision de la literatura disponible con el objetivo
de evaluar los diferentes tratamientos disponibles para la obesidad y su potencial beneficio

en el manejo de la insuficiencia cardiaca.



3. OBJETIVOS

Pregunta de investigacion:

De acuerdo con la introduccién hay suficiente evidencia en pérdida de peso sostenida con
terapias con agonismo del receptor GLP1, hay evidencias de otros efectos en calidad de

vida o morbimortalidad?
Objetivo principal:

- Mejoria de capacidad funcional en pacientes con obesidad e insuficiencia cardiaca

con terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia.
Objetivos secundarios:

- Mejora de calidad de vida en paciente con obesidad e insuficiencia cardiaca con
terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia.

- Impacto en ingresos por insuficiencia cardiaca en pacientes con obesidad con
terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia.

- Impacto sobre la mortalidad en pacientes con obesidad e insuficiencia cardiaca con

terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia disponible.

4. MATERIAL Y METODOS:

En el proceso de busqueda y seleccion de articulos de la presente revision
bibliografica he empleado la base de datos PubMed realizando dos busquedas iniciales.
Para ello, el primer paso fue escoger las palabras clave y los descriptores. Ambas
incluyeron los filtros de los ultimos 5§ afos, debido a que en los ultimos afios se han
evaluado nuevos tratamientos farmacolégicos y su repercusion a nivel cardiovascular,
permitiendo centrar la revision en estos estudios recientes; y la disponibilidad de abstract

con el fin de facilitar el analisis inicial.



De este modo, la primera busqueda utilizé los términos MeSH: (("Obesity"[Mesh])
AND "Heart Failure"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh], aplicando los respectivos filtros se
obtuvieron 121 resultados de los cuales tras una primera lectura del titulo y abstract: 31 de

ellos mencionan insuficiencia cardiaca, obesidad y tratamientos de pérdida de peso.

La segunda busqueda empleé los términos:(("Obesity"[Mesh]) AND "Heart
Failure"[Mesh]) AND "Weight Loss"[Mesh] , aplicando los respectivos filtros se obtuvieron 61
resultados de los cuales tras una primera lectura del titulo y abstract: 29 articulos que
mencionan insuficiencia cardiaca, obesidad y tratamientos de pérdida de peso, siendo 4

articulos coincidentes también en la primera busqueda.

Por tanto, tras una primera lectura de titulo y abstract se seleccionaron 56 articulos

tras eliminar los duplicados que fueron sometidos a una lectura mas exhaustiva.

Tras esta lectura, los hallazgos iniciales me permitieron guiar y realizar una segunda

busqueda selectiva centrada en semaglutide y tirzepatide.

Para la busqueda de semaglutide empleé inicialmente la ecuacién de busqueda:
"semaglutide" [Supplementary Concept]) AND "Heart Failure"[Mesh]. Sin embargo, esta
busqueda arrojé escasos resultados limitandose la mayoria de ellos a analisis secundarios.
Por ello, con el objetivo de ampliar la busqueda modifiqué el descriptor "Heart
Failure"[Mesh] por "Cardiovascular Diseases"[Mesh]. Aplicando los filtros: disponibilidad de
abstract y ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas y estudios
observacionales, se obtuvieron 72 resultados de los cuales tras una primera lectura del

titulo y abstract: 28 articulos fueron sometidos a una revision mas exhaustiva.

Para la busqueda de tirzepatide, observé una menor disponibilidad de estudios
incluso empleando el descriptor "Cardiovascular Diseases"[Mesh]. Por este motivo, mantuve
la ecuacién de busqueda inicial: ("Tirzepatide"[Mesh]) AND "Heart Failure"[Mesh] que incluia
aquellos resultados que se ajustaban de forma mas adecuada a los objetivos planteados.

Se obtuvieron 14 resultados que fueron sometidos a revision.



Tras la lectura mas exhaustiva y basandose en una serie de criterios se
seleccionaron 10 articulos procedentes de la busqueda inicial, 12 articulos de la busqueda
de semaglutide y 4 articulos de la busqueda de tirzepatide. Cabe sefialar que 2 de los
articulos de semaglutide y 1 de los articulos de tirzepatide también estan presentes en la
busqueda inicial. Por lo que, se seleccionaron 23 articulos unicos. Al completar la lectura de
estos articulos, finalmente fueron incluidos en la revision 19 por no adecuarse los articulos

restantes a los objetivos planteados.

Criterios de seleccion:

- Ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis y estudios observacionales.

- Estudios centrados en terapias farmacolégicas.

- Priorizando articulos que evaluan impacto en capacidad funcional, calidad de vida,
ingresos hospitalarios y mortalidad.

- Estudios publicados en inglés o espafiol.

Excluyendo:

- Estudios que abordan alternativas no farmacolégicas de pérdida de peso.

- Estudios con objetivos no relevantes.
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5. RESULTADOS

5.1. Objetivo principal: Mejoria de capacidad funcional en pacientes con obesidad e

insuficiencia cardiaca con terapias que actian en la pérdida de peso de acuerdo con
la evidencia.

En relacion con tirzepatide, SUMMIT’ es un ensayo clinico (N=731) que incluyo
pacientes con IC y un IMC=30, asignados a recibir tirzepatide o placebo durante 52

semanas. Entre sus objetivos se incluye el cambio en la prueba de marcha de 6 minutos

(6MWT): el aumento medio en la distancia fue de 26,0m en el grupo de tirzepatide frente a
10,1m en placebo (IC 95 %, 9,9-26,7; P <0,001).

11



Zile et al.® publicaron un analisis del SUMMIT. Hallaron que a las 52 semanas, el
grupo de tirzepatide mostré un mayor aumento en la 6MWD (diferencia de medianas, 18,3
m; P <0,00123) y una proporcion mayor de participantes alcanz6 la mejora clinicamente
significativa de 25 m (51,7% vs 34,0%; P<0,001) frente a placebo. En la clasificacion NYHA:
los participantes con tirzepatide tenian significativamente mas probabilidades de mejorar y

menos de empeorar.

En relacion con semaglutide, Balata y Becher® publicaron un estudio retrospectivo en
obesos con IC donde compararon: semaglutide con tratamiento médico estandar. El grupo
semaglutide mostré mejoras significativas en la clase funcional NYHA (65 % vs. 15 %) y
mayor proporcién alcanzando NYHA Il o inferior al afio (92 % vs. 72 %). Ademas, mostraron
mejora en la 6BMWT con un aumento medio de 37m frente al cambio medio no significativo

de -15 m del grupo control; la diferencia entre grupos fue significativa.

En la misma linea, Rehman et al.”® publicaron un estudio retrospectivo que analizo
318 pacientes con ICFEp, de los cuales 104 recibieron semaglutide y 214 placebo. Se
obtuvo una mejora en la 6MWT en el grupo de semaglutide, con una diferencia estimada de

15,1 metros (IC 95%: 5,8-24,4, p = 0,002).

STEP-HFpEF Trial", un ensayo clinico (N=529 pacientes) donde se incluyeron

pacientes con ICFEp y un IMC=30 para recibir semaglutide o placebo durante 52 semanas.

Se observan los siguientes resultados:

GRUPO PLACEBO DIFERENCIA
SEMAGLUTIDE MEDIA ENTRE
GRUPOS

Cambio en 6MWD 21.5m 1.2m 20.3 m; IC 95%,
(treatment policy 8.6-32.1; P<0.001
estimand)
Cambio en 6MWD 29.0m 8.3m 20.6 m; IC 95%
(trial product 9.5-31.8
estimand)

12



Del mismo modo, en el STEP-HFpEF DM Trial'?, un ensayo clinico (N=616) en

pacientes con ICFEp, IMC=30 y DM tipo 2 se obtuvieron los siguientes resultados:

GRUPO PLACEBO DIFERENCIA
SEMAGLUTIDE MEDIA ENTRE
GRUPOS

Cambio en 6MWD 12.7 m -1.6m 14.3 m; IC 95%,
(treatment policy 3.7-24.9; P=0.008
estimand)
Cambio en 6MWD 21.5m 3.4m 18.1 m; IC 95%
(trial product 8.9-27.2
estimand)

Butler et al.”™ publicaron un analisis del STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM. Hallaron

mejoras_significativas en 6MWD con semaglutide (diferencia entre grupos 17,1 m; p<0,0001)
y mayores probabilidades de lograr una mejora de 30m a las 52 semanas. Asimismo, en
otro andlisis de estos ensayos publicado por Shah et al.™ evaluaron los resultados segun el
empleo previo de diuréticos. Semaglutide mostré efectos beneficiosos en la 6MWD en todos
los subgrupos. De la misma manera, Schou et al."® analizaron los ensayos y se reportd que
mas pacientes tratados con semaglutide tuvieron una mejoria de al menos 1 clase NYHA
(32,6 %vs 21,5 %), y menos se deterioraron a las 52 semanas (2,09% vs 5,24 %), con

mayores probabilidades de mejoria y menores de deterioro.

Pérez-Belmonte et al.’® publicaron un estudio observacional en el que incluyeron 136
pacientes con DM2, obesidad e IC tratados con semaglutide semanal. Se obtuvo una
reduccion significativa en la proporcién de pacientes con clase NYHA lll, que disminuyé del

40,4% al 16,2% (p<0,01) a los 12 meses.

Por ultimo, Peck et al."” publicaron una revision sistematica que incluyd 22 articulos

sobre pérdida de peso en pacientes con IC con obesidad. Entre los hallazgos, dos estudios

13



mostraron que el tratamiento con semaglutide se asocid con mejoras en clase funcional

NYHA 'y la 6MWD.

5.2. Objetivos secundarios: Mejora de calidad de vida en paciente con obesidad e
insuficiencia cardiaca con terapias que actian en la pérdida de peso de acuerdo con

la evidencia.

En relacién con tirzepatide, en el ensayo clinico SUMMIT’ _uno de los objetivos es
determinar el cambio desde el inicio hasta las 52 semanas en la puntuacién del Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Se observé un aumento mayor en el KCCQ-CSS
en el grupo de tirzepatide (19,5) frente a placebo (12,7) (diferencia de medianas entre

grupos, 6,9; P <0,001).

En el analisis publicado por Zile et al.® observaron que a las 52 semanas, tirzepatide
produjo un aumento significativo en la puntuacién del KCCQ-CSS (diferencia mediana entre
grupos, 6,9 puntos; p< 0,001) y una proporcion mayor de participantes logré una mejoria
clinicamente significativa de =220 puntos (47,6% vs 35,2%; p=0,002) frente a placebo. Se
observd también incrementos en el EQ-5D-5L y en el PGIS Overall Health en el grupo de

tirzepatide.

En relacion con semaglutide, en el ensayo clinico STEP-HFpEF Trial" y en el

STEP-HFpEF DM Trial'? uno de los objetivos principales es el cambio en el KCCQ-CSS. Se

observaron los siguientes resultados:

STEP-HFpEF Trial GRUPO PLACEBO DIFERENCIA
SEMAGLUTIDE MEDIA ENTRE
GRUPOS
Cambio en 16.6 puntos 8.7 puntos 7.8p; IC 95%,
KCCQ-CSS 4.8-10.9; P<0.001
(treatment policy
estimand)

14



Cambio en 19.1 puntos 10.3 puntos 8.8p; IC 95%

KCCQ-CSS (trial 5.9-11.7

product estimand)

STEP-HFpEF DM [ GRUPO PLACEBO DIFERENCIA
SEMAGLUTIDE MEDIA ENTRE

Trial GRUPOS

Cambio en 13.7 puntos 6.4 puntos 7.3p; IC 95%,

KCCQ-CSS 4.1-10.4; P<0.001

(treatment policy

estimand)

Cambio en 16.6 puntos 7.9 puntos 8.6; IC 95% 5.6-11.6

KCCQ-CSS (trial

product estimand

Butler et al.”™ publicaron un andlisis del STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM. Hallaron

que la mejora desde el inicio hasta la semana 52 en KCCQ-CSS fue significativamente

mayor en el grupo de semaglutide frente a placebo (15,0 vs 7,5; diferencia media 7,5

puntos; p<0,0001) y ademas, en este grupo se obtuvo mayores probabilidades de lograr

mejoria de al menos 5, 10, 15y 20 puntos (p < 0,0001) y menores de deterioro.

En el estudio observacional publicado por Pérez-Belmonte et al.® se observo que

desde el inicio hasta los 12 meses, hubo una mejora significativa en la puntuacion del

KCCQ, que aumento de 59,0 puntos a 79,9 puntos (p<0,01).

Por ultimo, en la revisién sistematica publicada por Peck et al.' dos de los estudios

mostraron que el tratamiento con semaglutide se asocidé con mejoras en calidad de vida.

15



5.3. Impacto en ingresos por insuficiencia cardiaca en pacientes con obesidad con

terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia.

En relacion con tirzepatide, en el ensayo clinico SUMMIT’ el objetivo principal de
muerte cardiovascular o empeoramiento de IC se observd en el 9,9% del grupo de
tirzepatide y 15,3% del grupo placebo. La HR para hospitalizacién de IC fue de 0,44 (IC 95
%, 0,22-0,87). De la misma forma, en el analisis publicado por Zile et al8, la HR para

hospitalizacién o uso de medicacion intravenosa fue de 0.41 (IC 95%, 0.22—-0.75; P=0.004).

En relacion con semaglutide, Prof. Mikhail N. Kosiborod et al."® publicaron un analisis
de cuatro ensayos clinicos: SELECT, FLOW, STEP-HFpEF, y STEP-HFpEF. Para el
objetivo compuesto de muerte cardiovascular o empeoramiento de IC la HR fue 0,69
(p=0,0045). Al analizar de forma aislada los eventos de empeoramiento de IC la HR fue de

0,59 (p=0,0019).

El ensayo SELECT'™ (N=17604) incluyd pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes e IMC=27 para recibir semaglutide o placebo. Se determiné
qgue para el objetivo compuesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion o visita urgente
la HR fue 0,82 (IC 95%: 0,71-0,96). En el analisis publicado por Prof John Deanfield et al.?
en el que examinan el efecto de semaglutide en pacientes con y sin antecedentes de IC se
observé una reduccion de este objetivo (HR 0,79; IC 95%: 0,64-0,98) tanto en pacientes

con ICFEr como con ICFEp.

En el estudio retrospectivo publicado por Balata y Becher® no se observaron

diferencias significativas (HR: 0,91; p=0,89).

A su vez, Cleto et al.?' publicaron una revision sistematica con 38 articulos para
evaluar los efectos de semaglutide sobre resultados cardiovasculares en pacientes con
obesidad. Se obtuvo que el riesgo de hospitalizacién por IC en pacientes con cualquier
enfermedad cardiovascular fue de 0,77 (IC 95% 0,55-1,08), mientras en pacientes con

ICFEp fue 0,26 (IC 95% 0,12-0,57).
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Pratley et al.?? publicaron un andlisis del ensayo FLOW. Se observé que la tasa del
objetivo combinado (muerte cardiovascular y empeoramiento de IC) fue menor con
semaglutide en comparacion con placebo con una reduccion relativa del 27% (HR:
0,73;p=0,0005). Al analizar sdlo los eventos de IC, también se observé una reduccion del

27% (HR: 0,73; p=0,0068).

En el estudio observacional de Pérez-Belmonte et al.”® se observd que las
hospitalizaciones por IC fueron menores 12 meses después de iniciar semaglutide frente a

los 12 meses anteriores ( 38,2% frente a 27,4%, p<0,05).

En la revision sistematica publicada por Peck et al."” dos estudios sugieren que
semaglutide reduce hospitalizaciones en pacientes con ICFEr y ICFep con DM2 e IMC >30

kg/m2.

En relacion con el empleo de GLP-1RA, Patel et al.?® publicaron un estudio de
cohortes con pacientes con DM2, IMC 227 kg/m2 e ICFEp en tratamiento con iSGLT2. Se
documentd un riesgo menor de visitas a urgencias u hospitalizaciones en el grupo de

GLP-1+iSGLT2 frente a iSGLT2 solo (HR: 0,74; P < 0,001).

Por ultimo, Mentias et al.>* publicaron un estudio observacional. Se documentd que
la tasa de hospitalizacion por IC disminuyd de 7,0 a 2,6 por cada 100 persona-meses (razén
de tasas, 0,39; P <0,001) después del inicio de farmacoterapias con efecto de pérdida de
peso (semaglutide, liraglutide, naltrexona-bupropion), con una reduccién mayor frente al

grupo control (en comparacion con el grupo control: razén de tasas, 0,87; P = 0,04).

5.4. Impacto sobre la mortalidad en pacientes con obesidad e insuficiencia cardiaca
con terapias que actuan en la pérdida de peso de acuerdo con la evidencia

disponible.

En relacion con tirzepatide, en el ensayo clinico SUMMIT’, el objetivo de muerte

cardiovascular o empeoramiento de IC, se observo en el 9,9% del grupo de tirzepatide y
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15,3% del grupo placebo. La HR para muerte por cualquier causa fue de 1.25 (IC 95%,

0.63-2.45).

En el andlisis publicado por Zile et al.? se observé que tirzepatide redujo el riesgo del

objetivo compuesto (HR, 0,62 IC 95%, 0,41-0,95).

Lin et al.?® publicaron un estudio de cohorte en pacientes con ICFEp. Para el objetivo
combinado de exacerbacién por IC y mortalidad por cualquier causa la HR fue de 0,52 (p <

0,001) y para la mortalidad por todas las causas fue de 0,33 (p < 0,001).

En relacién con semaglutide, en el analisis publicado por Prof. Mikhail N. Kosiborod
et al.”® se evidencid que para el objetivo compuesto de muerte cardiovascular o
empeoramiento de IC, semaglutide redujo el riesgo de este. Al analizar sélo el componente

de muerte cardiovascular no se observo ningun efecto significativo (HR 0,82; p = 0,25;).

En el ensayo SELECT', semaglutide redujo el riesgo del objetivo principal (muerte
cardiovascular, infarto no mortal o ACV no mortal) frente a placebo (6,5 % vs. 8,0 %; HR
0,80; p < 0,001). Entre sus objetivos secundarios se encuentra la muerte cardiovascular
(2,5% en grupo semaglutide vs 3,0% en grupo placebo; HR, 0,85 IC 95% 0,71-1,01) y
mortalidad por cualquier causa (HR, 0,81 IC 95% 0,71-0,93). Ademas, para el objetivo
compuesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion o visita urgente por IC la HR fue 0,82

(IC 95%: 0,71-0,96).

En el analisis publicado por Prof John Deanfield et al.?° se observé que el tratamiento
con semaglutide se asocié con reduccion tanto en muerte cardiovascular (HR 0,76; IC 95%:
0,59-0,97) como en mortalidad por todas las causas (HR 0,81; IC 95%: 0,66—1,00) en
pacientes con IC. Ademas, en los objetivos compuestos del estudio: MACE (infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal y muerte cardiovascular) e IC
(muerte cardiovascular, hospitalizacion o visita urgente por IC) también se observo

reduccion (HR 0,72; HR 0,79 respectivamente).
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En el estudio retrospectivo publicado por Balata y Becher® no se documentaron
diferencias significativas en las tasas de mortalidad por todas las causas (HR: 2,89; p =
0,36). Tampoco se evidenciaron diferencias en la revision sistematica publicada por Peck et

al 17

En el analisis del STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM publicado por Butler et al.” se
evidencié que el riesgo de muerte cardiovascular o de un evento de IC fue menor en el

grupo de semaglutide.

A su vez, en la revision publicada por Cleto et al.?! se obtuvo que el RR de muerte
por causas cardiovasculares fue de 0,83 (IC 95 %: 0,71-0,98), mientras que el de muerte

por cualquier otra causa fue de 0,79 (0,70-0,89).

En el andlisis del ensayo clinico ELOW publicado por Pratley et al.?? al analizar
mortalidad cardiovascular de forma aislada se observé una reduccion del 29% (HR: 0,71; p

= 0,0036).

En relacion con el empleo de GLP-1RA, en el estudio retrospectivo publicado por
Patel et al.** se determind que el riesgo de mortalidad por cualquier causa fue menor en el

grupo de GLP-1+ iSGLT2 frente a iSGLT2 solo (HR: 0,64; P < 0,001).

Por ultimo, en el estudio observacional publicado por Mentias et al.>* cuyo objetivo
principal fue evaluar mortalidad por todas las causas, se observd que el empleo de
farmacoterapias se asocio con un riesgo un 18 % menor de mortalidad (HR 0,82; p = 0,007),

tanto en pacientes con ICFEP como con ICFEr.

6. DISCUSION

El tratamiento con tirzepatide y semaglutide se asocia con una mejora en capacidad
funcional y calidad de vida en pacientes obesos con IC. En el caso de tirzepatide, el ensayo

clinico SUMMIT muestra una mejora significativa en la 6MWT y en KCCQ. También se
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describe un mayor porcentaje de pacientes alcanzando umbrales clinicamente relevantes
("®). Estas mejoras también son evidentes en el caso de semaglutide con aumentos

significativos en la 6MWT y en la puntuacion de KCCQ en los ensayos clinicos

STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM. (""'2'%) Asimismo, los estudios observacionales incluidos

en la revision también son consistentes con estos beneficios descritos. (*°1°)

En relacién al impacto en los ingresos por IC en pacientes con obesidad, la mayoria
de estudios analizados sugieren una reduccion de los mismos. En el caso de tirzepatide, el
ensayo SUMMIT y su analisis("®) describen una reduccién de hospitalizaciones y uso de
medicacion IV en estos pacientes. En relacion con semaglutide, en los ensayos clinicos

STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM, SELECT Y FLOW hallaron también una reduccion del

objetivo compuesto que incluye hospitalizacién y visita urgente por IC. ("12131822) | 5
mayoria de estudios observacionales también son consistentes con esta reduccién. No
obstante, en esta revision se incluyen dos estudios con resultados discrepantes: el estudio
retrospectivo publicado por Balata y Becher (°) donde no se obtuvieron resultados
significativos y la revision sistematica publicada por Cleto et al.(*') en la que el riesgo de
hospitalizacion varia en funcion de la poblacion: en pacientes con cualquier enfermedad
cardiovascular no se obtuvieron resultados significativos mientras que en pacientes con
ICFEp si que hallaron una reduccion significativa. Por otro lado, al comparar el empleo de
GLP-1+ iSGLT2 frente a iSGLT2 solo también se reporté la tendencia favorable hacia la

reduccion de hospitalizaciones vy visitas a urgencias. (%)

Los dos resultados discrepantes descritos en cuanto a ingresos hospitalarios pueden
ser debidos al disefio de estos dos estudios al tratarse de un estudio observacional
retrospectivo presentado restricciones metodologicas que limitan la solidez de las
inferencias causales y una revision sistematica que puede presentar un mayor grado de

heterogeneidad.

En cuanto a mortalidad, los resultados son mas contradictorios. En el caso de

tirzepatide, en el ensayo clinico SUMMIT (“) no se describen diferencias significativas en
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cuanto a mortalidad por cualquier causa mientras que el estudio observacional de Lin et al.
(*®) si que sugiere una reduccion de esta. En el caso de semaglutide los resultados también
son contradictorios. En el analisis de cuatro ensayos clinicos publicado por el Prof. Mikhail
N. Kosiborod et al.”® si que mostraron una reduccion del objetivo compuesto que incluye
muerte cardiovascular, pero no hallaron resultados significativos al analizar de forma aislada
el componente de muerte cardiovascular. De la misma manera, en el estudio observacional
publicado por Balata y Becher® no se documentaron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad por todas las causas. Mientras que otros estudios si que sugieren una reduccion
de mortalidad con el empleo de semaglutide (*"??). Al igual que al comparar el empleo de
GLP-1+ iSGLT2 frente a iSGLT2 solo también se describen beneficios en términos de

mortalidad por cualquier causa. (*)

Estos resultados menos concluyentes en cuanto a mortalidad podrian explicarse por
el hecho que la gran mayoria de ensayos clinicos que han estudiado estos farmacos no han
incluido la mortalidad como un objetivo primario. En el caso de los ensayos SUMMIT,
STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM la mortalidad se plante6 dentro de objetivos compuestos
(mortalidad y empeoramiento de IC o mortalidad, empeoramiento de IC, 6MWT y KCCQ).
Ademas, estos estudios se plantearon inicialmente con una duracion de 52 semanas lo que
podria suponer una limitacion para observar diferencias significativas en términos de

mortalidad.

Por tanto, los tratamientos farmacoldgicos de pérdida de peso muestran resultados
beneficiosos en capacidad funcional y calidad de vida en pacientes con IC y también
sugieren reducciones en el numero de ingresos de estos pacientes. No obstante, los
resultados en mortalidad son menos concluyentes. Por lo que, a pesar de los resultados
potencialmente favorables que podrian indicar el empleo de estos farmacos como
tratamiento complementario, todavia existen lagunas de evidencia como la mortalidad que
precisa mas estudios disefiados para evaluar este objetivo de manera especifica. Ademas,

existen también campos de estudio que todavia no han sido explorados como estudios
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disefiados para analizar la prevenciéon de IC de novo ya que la mayoria de estudios han

analizado objetivos en pacientes con IC o enfermedades cardiovasculares ya establecidas.

Limitaciones del estudio:

Este estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar, se trata de una revision
bibliografica que incluye estudios heterogéneos. Aunque se incluyen en gran medida
ensayos clinicos también se han utilizado estudios de tipo observacional y revisiones
sistematicas que abarcan estudios de gran variabilidad. Ademas, la poblacion estudiada
varia en los diferentes estudios incluyendo pacientes con diferentes fenotipos de IC, con o
sin DM2, diferentes grados de obesidad y enfermedades cardiovasculares concomitantes.
Por ultimo, solo se empledé una unica base de datos, por lo que pueden quedar

publicaciones menores sin incluir.

7. CONCLUSIONES

1. Con la literatura revisada, teniendo en cuenta nuestra pregunta de investigacion y
objetivos podemos concluir que existen hallazgos favorables en términos de
capacidad funcional y calidad de vida con el empleo de terapias con agonismo del
receptor GLP1 en pacientes con IC.

2. La mayoria de estudios respaldan un efecto de estas terapias en la reduccion de
hospitalizaciones en estos pacientes.

3. En el caso de la mortalidad, los resultados son mas contradictorios y se precisan
mas estudios que analicen de forma especifica este objetivo para establecer
conclusiones firmes al respecto.

4. Existen lagunas de evidencia que pueden ser incluidas en estudios futuros como el

impacto en mortalidad y la prevencion de IC de novo.
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