Tirzepatida mostro resultados promisorios en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion

conservada y obesidad

Tirzepatide showed promising results in patients with heart failure with preserved ejection fraction and obesity
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Resumen estructurado

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de tirzepatida en participantes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y
obesidad.

Disefio, lugar y participantes

Ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, doble
ciego, multicéntrico, realizado en nueve paises. Incluy6 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién > 50% y
un indice de masa corporal (IMC) > 30.

Intervencion

Los participantes fueron aleatorizados a recibir tirzepatida (titu-
lada hasta 15 mg por via subcutanea, semanal) o placebo, duran-
te al menos 52 semanas (un afo).

Medicion de resultados principales
Los dos puntos finales principales fueron:

= Un desenlace combinado de muerte adjudicada a cau-
sas cardiovasculares o empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca, determinada por la ocurrencia de eventos que
requirieron hospitalizacién, medicacién intravenosa en un
ambito de emergencias o intensificacion de la terapia con
diuréticos orales (evaluado en un analisis del tiempo hasta
el primer evento).

= Elcambio en la puntuacién de la escala KCCQ-CSS (acré-
nimo de Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Cli-
nical Summary Score), que mide la calidad de vida en
pacientes con insuficiencia cardiaca cuya puntuacion varia
entre 0y 100, con puntajes mas altos indicando una mejor
calidad de vida.

Resultados Principales

Un total de 364 pacientes fueron asignados a recibir tirzepa-
tida y 367, placebo. La duracion media del seguimiento fue dos
afios. Los participantes tenian una edad de 65,2 + 10,7 afios e
IMC 38,2 + 6,7 kg/m2; 53,8 % (n = 393) eran mujeres. La Tabla 1
sintetiza los resultados sobre desenlaces cardiovasculares.

Al afio de seguimiento, el aumento medio en el puntaje del
KCCQ-CSS fue 19,5 + 1,2y 12,7 + 1,3 en los grupos tirzepatida
y placebo, respectivamente, con una diferencia entre grupos de
6,9 (intervalo de confianza [IC] del 95 % 3,3 a 10,6). Cinco pacien-
tes (1,4 %) asignados a placebo y 23 pacientes (6,3 %) asignados
a tirzepatida suspendieron la medicacién debido a eventos adver-
sos, principalmente gastrointestinales.

Tabla 1. Resultados principales del ensayo SUMMIT de tirzepatida semanal vs. placebo. Notas: IC: intervalo de confianza

Desenlace Tirzepatida, n (%) Placebo, n (%) Hazard ratio (IC 95 %)
Combinacion de mortalidad cardiovascular y empeo- 36 (9,9 %) 56 (15,3 %) 0,62 (0,41 a 0,95)
ramiento de la insuficiencia cardiaca

Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca 29 (8,0 %) 52 (14,2 %) 0,54 (0,34 a 0,85)
Muerte por causas cardiovasculares 8(2,2%) 5 (1,4 %) 1,58 (0,52 a 4,83)

Conclusiones de los autores

El tratamiento con tirzepatida redujo el riesgo de muerte por
causas cardiovasculares o empeoramiento de la insuficiencia car-
diaca en comparacién con placebo y mejor6 el estado de salud
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion

preservada y obesidad.

Fuente de financiamiento
Estudio financiado por Eli Lilly. Registro en ClinicalTrials.gov
nimero NCT04847557

Comentario

con multiples comorbilidades.

La tirzepatida es un innovador agonista dual de los receptores del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP,
por sus iniciales en inglés) y del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1, por sus iniciales en inglés), disefiado para regular
la glucosa, facilitar la pérdida de peso y mejorar marcadores cardiometabdlicos. Este enfoque combina efectos que van mas
alla de la diabetes, posicionandolo como una opcién terapéutica integral que podria revolucionar la atencién de pacientes

Este farmaco fue aprobado por la agencia regulatoria de los EE.UU. (FDA, por sus iniciales en inglés) para el tratamiento
de la diabetes tipo 22 en 2022 y para el tratamiento crénico de la obesidad y el sobrepeso en personas con al menos una
comorbilidad relacionada en 2023°. Ademas, a fines de 2024 se convirti6 en la primera molécula aprobada para tratamiento
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del sindrome de apneas del suefio en pacientes con obesidad*.

La evidencia actual respalda su eficacia. Los ensayos clinicos SURPASS han demostrado que tirzepatida supera a tratamien-
tos como insulinas degludec y glargina, e incluso a semaglutida, en el control de la glucemia de pacientes con diabetes 8.
En cuanto a la obesidad, los resultados del estudio SURMOUNT-1 muestran reducciones de peso del 15 al 20 %2, logrando
una eficacia que se acerca a la de la cirugia bariatrica, estimada alrededor de 30 % al afio de seguimiento '°.

Por su parte, los resultados del ensayo SUMMIT destacan su impacto en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, mejorando tanto los resultados cardiovasculares como la calidad de vida en los pacientes con obesidad, aunque
los efectos secundarios gastrointestinales siguen siendo un desafio a superar!. Vale la pena destacar que si bien el efecto
observado sobre la calidad de vida es significativo en el aspecto estadistico, su magnitud es considerada pequefa desde el
punto de vista clinico . Por otro lado, el efecto protector observado en el desenlace principal combinado esta traccionado
por la reduccién del riesgo de eventos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca’.

Si bien tirzepatida aun no esta disponible en Argentina, los datos actuales invitan a reflexionar sobre su potencial integracion
al arsenal terapéutico actual para el manejo de pacientes con multiples comorbilidades cardiometabdlicas. En un sistema
de salud que busca tratamientos efectivos y costo-eficientes, este tipo de opciones plantea tanto oportunidades como retos
logisticos y econémicos, lo que exigira un analisis cuidadoso de su efectividad en el mundo real.

Por Gltimo, es importante sefialar que en la practica, mas de la mitad de los pacientes a quienes se les prescriben agentes
agonistas GLP-1 abandonan el tratamiento durante el primer afio, muchas veces por su alto costo o sus efectos adversos 2.
Los efectos de la discontinuacién de estas drogas incluyen el rebote metabdlico y la reganancia de peso significativa '3, con
deterioro potencial en la calidad de vida e incremento del riesgo cardiovascular. En este contexto, emerge un dilema ético que
nos invita a reflexionar sobre la prescripcion de terapias novedosas de altisimo costo, que si bien prometen una revolucion
en el manejo del peso, la diabetes y el riesgo cardiovascular, muchos pacientes no podran sostener (tal vez, quienes mas lo
necesiten), con efectos rebote devastadores 4.

Conclusiones de las comentadoras

Este ensayo amplia el conocimiento sobre el efecto de la tirzepatida, agonista dual de receptores de GIP y GLP-1, en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion preservada y obesidad mostrando resultados clinicos relevantes. A
pesar de los resultados prometedores, este farmaco enfrenta desafios relacionados con sus efectos adversos y su alto costo,
con una alta tasa de abandono potencial —como se ha documentado con los agonistas GLP-1—, lo que resalta la necesidad
de una prescripcion equilibrada y personalizada. Aunque representa una herramienta innovadora, la eventual incorporacién
de tirzepatida al sistema de salud argentino deberia incluir un andlisis de su costo-beneficio e impacto a largo plazo, a la vez
que su implementacién requiere un enfoque ético y estratégico para asegurar su accesibilidad y efectividad sostenida, en
especial en poblaciones vulnerables.
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