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Este post incluye opiniones de su autor. Las partes del texto subrayadas contienen enlaces a la evidencia
cientifica en la que se sustenta.

Ya comentamos los resultados del estudio STEP-HFpEF en nuestra web CARPRIMARIA,
un estudio con semaglutida inyectada en dosis de 2.4 mg semanales (analogo GLP1, en
adelante ar-GLP1) que mejoro6 la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) con fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVi) preservada o ligeramente
reducida con obesidad y sin DM. Se incluyeron pacientes con FEVi = 45%. Ademas, en otro
post valoramos lo que suponia el estudio y si los beneficios podrian ser atribuidos a la
pérdida de peso o al propio farmaco.

Ahora se ha presentado un analisis secundario pre-especificado del STEP-HFpEF, que
concluye que los beneficios de la semaglutida inyectada (mejoria sintomas, capacidad
funcional y biomarcadores) son independientes de la FEVi basal (recordemos que solo se
estudiaron pacientes con FEVi = 45%). Es decir, el efecto beneficioso no se atenuaba con
los valores de FEVi mas altos, siendo igual de eficaz en el subrupo de 45-49%, 50-59% y =
60%.

En otro analisis secundario del STEP-HFpEF, se observaba que cuanto mas peso perdian
los pacientes, mas beneficios obtenian, pero el comportamiento del biomarcador péptido
natriurético (PN) era distinto al esperado. Sabemos que el peso es una causa que reduce
los niveles de PN, por ello, se recomienda bajar el umbral para el diagnostico y prondstico



https://www.carprimaria.com/leer-insuficiencia/semaglutida-semaglutide-arglp1-analogoglp1-glp1-ic-insuficienciacardiaca-step
https://www.carprimaria.com/leer-ci/semaglutida-tirzepatida-obesidad-arglp1-analogoglp1
https://www.carprimaria.com/leer-insuficiencia/semaglutida-insuficienciacardiaca-ic-obesidad
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109723075964?via=ihub#abs0010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37635157/
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en pacientes con obesidad. Por tanto, si bajamos el peso, esperariamos un cierto
incremento de los valores de PN. Como el farmaco reduce el peso, entonces se presupone
que los valores de PN deberia aumentar, en cambio, se reducian significativamente, por lo
que se plantea una hipotesis: ¢ con la semaglutida los niveles de PN serian mas bajos de
los que cabria esperar en los pacientes con el mismo peso que no tomasen el farmaco, por
tanto, la mayor reduccién de PN (marcador subrogado del prondstico en IC) deberia
atribuirse al farmaco y seria coherente suponer una mejora clinica y quiza pronostica por
accion del propio farmaco y no exclusivamente por la reduccidén de peso que genera?. ¢ Por
tanto, la semaglutida podria ser beneficiosa en pacientes con IC reducida y en pacientes
sin obesidad? Necesitamos mas investigacion para confirmar esta hipotesis, y estudios con
objetivos principales consistentes en reduccién de hospitalizaciones por IC y mortalidad.
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SIN OBESIDAD?
Si tiene efecto beneficioso mas alla de su efecto
al reducir el peso, deberia ser beneficioso en
PN* y PRONOSTICO EN pacientes sin obesidad y en insuficiencia cardiaca
IC** reducida. NECESITAMOS ESTUDIOS

Los PN* se asocian con el prondstico en IC.
Concentraciones mas altas, peor pronéstico, y [ ] a
mas bajas, mejor prondstico. A igualdad de
prondstico, los pacientes mayores tienen
concentraciones mas altas y los pacientes con
obesidad mas bajas

RELACION ENTRE LOS NIVELES
DE PN* y LA OBESIDAD

El aumento de peso se asocia a menores
concentraciones de PN*, por eso debemos
valorar a los pacientes con obesidad

reduciendo los valores de corte de los PN*
para interpretarlos adecuadamente en el ANALISIS PRE-ESPECIFICADOS
contexto de la IC** DEL STEP-HFpEF

Los pacientes que reducian méas peso

POR TANTO. SI BAJO EL PESO. MIS con semaglutida tenia mas beneficios

¥ Y / Los beneficios con semaglutida eran
NIVELEiBEAEN;.REBERIAN independientes de la FEVi basal

(recordemos que se estudiaron 245%)
En cambio, en el estudio STEP-HFpEF,
los niveles de PN* se reducian con el
descenso del peso

SUS BENEFICIOS ¢NO SE DEBEN
SOLO A LA PERDIDA DE PESO?

Hipotesis: si el farmaco reduce los PN*
(reducir niveles presupone mejora
prondstico en IC*) mas alla de lo esperable,
entonces sus beneficios serian atribuibles,
no solo a su efecto reductor del peso

Analisis
secundario
estudio
STEP-HFpEF

“PN: Péptidos Natriuréticos / **IC: insuficiencia cardiaca

llustracion 1. Hipotesis a demostrar que puede convertir a la semaglutida en un férmaco para IC, independientemene de la FEVi, la
glucemia y el peso. Creado CARPRIMARIA.
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