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Espironolactona en el Infarto
Agudo de Miocardio

Este estudio investiga si el uso rutinario de espironolactona es beneficioso en pacientes
después de un infarto de miocardio. La inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
mejora los resultados en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio. EIl antagonismo de
la aldosterona con espironolactona reduce la mortalidad entre pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica con fraccion de eyeccion reducida.

Los intentos recientes de mejorar los resultados con una inhibicion intensificada de renina-

angiotensina-aldosterona no han demostrado mejoras en los resultados.

Realizamos el ensayo CLEAR para evaluar si el uso rutinario de espironolactona es
beneficioso en pacientes después de un infarto de miocardio.
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13.3.5. Inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) han demostrado mejorar los resultados tras el infarto de
miocardio de pacientes con entidades adicionales, como insu-
ficiencia cardiaca y/o FEVI < 40%, diabetes, ERC y/o hiperten-
sion®>*7_Una revisién de estudios antiguos sobre el uso temprano
€ ras e MOSTro quE SU USO S€ asocio con una re-
duccién pequena pero significativa de la mortalidad a los 30 dias,
especialmente en el infarto de miocardio anterior®®.

En el estudio VALIANT, el valsartan fue no inferior al captopril
en pacientes con un infarto reciente e insuficiencia cardiaca y/o
una FEVI < 40%°®".

Existe suficiente evidencia de que los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr), inde-
pendientemente de su etiologia, se benefician del tratamiento
con IECA®°#%_ |os inhibidores de la neprilisina y del receptor de
la angiotensina (INRA) han demostrado ser superiores a los IECA
en pacientes con insuficiencia cardiaca establecida (de diferen-
tes etiologias) y FEVI < 40%°. No obstante, mas recientemente
el estudio PARADISE-MI, que incluyé pacientes con SCA reciente
(1-7 dias) complicado por insuficiencia cardiaca y/o FEVI < 40%, el
tratamiento combinado con un INRA (sacubitrilo mas valsartan)
no se asocié con una incidencia significativamente mas baja de
muerte por causas cardiovasculares o insuficiencia cardiaca en
comparacién con ramipril (comparador activo)®.
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En general, los IECA (o sacubitrilo masvalsartan como alterna-
tiva) estan recomendados para pacientes con IC-FEr establecida
independientemente de su etiologia®’. Estos farmacos se pueden
considerar para pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de
eyeccion ligeramente reducida®’. Para los pacientes que no tole-
ran el tratamiento con IECA o INRA se recomienda la administra-
cién de un antagonista de los receptores de la angiotensina (ARA).
En el estudio EPHESUS, el antagonista del receptor de miner
locorticoides (ARM) se asocid con una reduccion de la mortalidad
y las hospitalizaciones cardiovasculares en pacientes con infarto
de miocardio reciente y disfuncién de VI con sintomas de insufi-
ciencia cardiaca o diabetes®®. En el estudio REMINDER—con dise-
fio de enmascaramiento doble y grupo de controles—un total de
1.012 pacientes con |AMCEST sin insuficiencia cardiaca se asigna-
ron aleatoriamente a tratamiento con eplerenona o placebo en las
primeras 24 h tras la manifestacién de los sintomas®. El criterio
principal de valoracién combinado fue la mortalidad cardiovascu-
lar, rehospitalizacion o prolongacion del ingreso inicial por diag-
nostico de insuficiencia cardiaca, TV/FV mantenida, FEVI < 40% o
niveles elevados de BNP/NT-proBNP uno o mas meses después de
la aleatorizacion. La eplerenona se asocié con una reduccion signi-
ficativa de las tasas del criterio principal, aunque esta diferencia
se gener6 fundamentalmente por los niveles de BNP®?,
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Disefio del Ensayo Clinico

Se utilizé un disefio factorial de 2 por 2 en este ensayo internacional, prospectivo, aleatorizado
y controlado con placebo de espironolactona en comparacion con placebo y colchicina y en
comparacion con placebo en pacientes con infarto agudo de miocardio. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una asignacion factorial 1:1:1:1 para recibir espironolactona y
colchicina, colchicina y placebo, espironolactona y placebo, o placebo solamente lo antes

posible después de la intervencién coronaria percutanea indice.

Colchicine +  Colchicine Spironolactone  Placebo
Spironolactone  + Placebo + Placebo Only

As soon as possible after PCI
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Diseno del Ensayo dinico

La aleatorizacion se estratifico segun el centro del ensayo y el tipo de infarto de miocardio
(STEMI o NSTEMI). Los resultados primarios de eficacia fueron un compuesto de muerte por
causas cardiovasculares o aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, evaluado
como el ndimero total de eventos y un compuesto de la primera aparicion de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca o

muerte por causas cardiovasculares, evaluado en un analisis de tiempo hasta el evento

Diseno Factorial Aleatorizaaon
Ensayo 2x2 con espironolactona vs. placebo Asignacion 1:1:1:1 estratificada
y colchicina vs. placebo. por centro y tipo de infarto.
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Criterios de Elegibilidad

Inicialmente, los pacientes eran elegibles para el ensayo solo si tenian STEMI y se habian sometido
a una intervencion coronaria percutanea. Para aumentar el reclutamiento, el comité directivo
modifico el protocolo para inscribir a pacientes con infarto de miocardio sin elevacion del segmento

ST (NSTEMI) grande que se habian sometido a una intervencién coronaria percutanea y tenian uno

0 maés factores de riesgo.

Estos factores de riesgo incluian una fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo de no mas del
45%; diabetes mellitus; enfermedad coronaria de multiples vasos; infarto de miocardio previo; o edad

mayor de 60 afios.

STEMI NSTEMI Factores de Riesgo

Pacientes con STEMI sometidos a Pacientes con NSTEMI'y FEVI <45%, DM, enfermedad

intervencion coronaria percutanea. factores de riesgo adicionales. multivaso, infarto previo, edad >60.
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Resultados Primarios de Eficac

Los resultados primarios de eficacia fueron un compuesto de muerte por causas cardiovasculares
0 aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, evaluado como el ndmero total de

eventos; y un compuesto de la primera aparicion de infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular, aparicidbn o empeoramiento de insuficiencia cardiaca 0 muerte por causas

cardiovasculares, evaluado en un analisis de tiempo hasta el evento.

El nimero total de eventos refleja la totalidad de una intervencién porque incluye eventos
recurrentes. Los resultados secundarios clave fueron un compuesto de la primera aparicion de
aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, arritmia ventricular clinicamente

significativa o muerte por causas cardiovasculares.

1 2

Muerte Cardiovascular o Insuficiencia Cardiaca Infarto, ACV, Insuficiencia Cardiaca o Muerte Cardiovascular
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Intervenciones de Prueba y Analisis Estadisti

Los productos de prueba fueron comprimidos de espironolactona de 25 mg, comprimidos de
colchicina de 0,5 mg y placebos que coincidian con los comprimidos de colchicina y
espironolactona. El analisis primario preespecificado se realizd de acuerdo con el principio de
intencion de tratar. EI primer resultado primario se analizd como el nimero total de eventos con el

uso del modelo de intervalo de tiempo condicional de Prentice-Williams—Peterson.

El segundo resultado primario se evaluo en un analisis de tiempo hasta el primer evento con la

prueba de log-rank. Los resultados de seguridad se evaluaron en el analisis durante el tratamiento.

Bo oll0

Espironolactona 25mg Analisis Estadistico

Analisis primario porintencion de tratar.
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Caracteristicas de los Pacientes

Entre el 1 de febrero de 2018 y el 8 de noviembre de 2022, se incluyeron 7062 pacientes de 104
centros en 14 paises; 3537 fueron asignados para recibir espironolactona y 3525 para recibir
placebo. La edad media de los pacientes era de 61 afos y el 20,4 % de los pacientes eran
mujeres. Un total del 9,0 % de los pacientes habia tenido un infarto de miocardio previo, el 0,8

% tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca y el 18,5 % tenia diabetes mellitus.

La mayoria de los pacientes que se sometieron a aleatorizacién tenian STEMI (95,1%) y el 4,9%
tenian NSTEMI. El tiempo medio transcurrido desde el inicio del infarto de miocardio hasta la

aleatorizacion fue de 26,8 horas.

61 204% 95.1%

Edad Media Mujeres STEMI
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Efecto de la
en la Presion Arterial

Presion Sistdlica
La presion arterial sistélica media al afio fue de 126,9 en el
grupo de espironolactona y 129,7 en el grupo placebo, con una
diferencia de -2,8 (IC del 95%, -3,6 a -2,0).

Presion Diastdlica
La presion arterial diastolica media al afio fue de 77,5 en el
grupo de espironolactona y 78,9 en el grupo placebo, con una
diferencia de -1,3 (IC del 95%, -1,8 a -0,8).
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Resultados Primarios de Eficaaa:
Espironolactona vs. Placebo

Primer Resultado Primario

183 eventos en el grupo de espironolactona (1,7
por 100 pacientes-aiio) vs. 220 en el grupo
placebo (2,1 por 100 pacientes-aiio). Cociente de
riesgos: 0,89 (I1C del 95%, 0,73 a 1,08).
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Segundo Resultado Primario

Eventos en 280 pacientes (7,9%) en el
grupo de espironolactona vs. 294 (8,3%)
en el grupo placebo. Cociente de riesgo:
0,95 (IC del 95%, 0,80 a 1,12).
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A Death from Cardiovascular Causes or New or Worsening Heart Failure

100+ 10 Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.69-1.21)

[ ]
Mortalidad
£ 804 & Placebo
g 704 6
-4
< 60 4]
::J 50 Spironolactone e e ° ’
] .
e Insuficiencia Cardiaca
)
g 30 0 T T T T 1
5 2 0 1 2 3 4 5
10
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 1 . .
Yearsof Followsiup Mortalidad Cardiovascul
No. at Risk
Spironolactone 3537 3422 2788 1778 704 183
Placebo 3525 3392 2785 1754 735 194

Similar en ambos grupos: 3,2% en

B Death from Cardiovascular Causes, Myocardial Infarction, Stroke, or New
or Worsening Heart Failure

espironolactona vs. 3,3% en placebo (cociente

100 159 Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.81-1.13)
- P=0.60 .
% o] Placebo de riesgos, 0,98; IC del 95%, 0,76 a 1,27).
< 0+
§ 70 '
:@_;’ 60 Spironolacton
§ 64 5 pironolactone
2 401
3 0 0 : . I . .
3 oo e 2 Insuficiencia Cardiaca
104
% 1 2 3 4 5 Nueva 0 empeoramiento en 58 pacientes (1,6%)
Years of Follow-up
No. at Risk en espironolactona vs. 84 (2,4%) en placebo
Spironolactone 3537 3365 2712 1721 681 173
Placebo 3525 3331 2707 1695 707 184

(cociente de riesgos, 0,69; IC del 95%, 0,51 a

1,16).
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Table 2. Competing-Risks Analysis of Primary, Secondary, and Safety Outcomes.

Spironolactone Placebo =~ Hazard Ratio or
Outcome (N=3537) (N=3525) Odds Ratio* 95% CI P Value

Primary outcomes

Death from cardiovascular causes or new or worsening 183 (1.7) 220 (2.1) 0.91 0.69-1.21 0.51
heart failure — total no. of events
(no. per 100 patient-years)

Death from cardiovascular causes, myocardial infarction, 280 (7.9) 294 (8.3) 0.96 0.81-1.13 0.60
stroke, or new or worsening heart failure — no. (%)

Components of the primary outcomes — no. (%)

Death from cardiovascular causes 114 (3.2) 116 (3.3) 0.98 0.76-1.27
Recurrent myocardial infarction 106 (3.0) 107 (3.0) 1.02 0.77-1.35
Stroke 51 (L.4) 42 (1.2) 1.15 0.72-1.84
New or worsening heart failure 58 (1.6) 84 (2.4) 0.77 0.51-1.16
Secondary and safety outcomes — no. (%)
Death from cardiovascular causes, new or worsening heart 173 (4.9) 186 (5.3) 0.95 0.77-1.17
failure, or clinically significant arrhythmiaz
Clinically significant arrhythmia 20 (0.6) 17 (0.5) 1.45 0.67-3.12
Death from any cause 166 (4.7) 175 (5.0) 0.95 0.77-1.17
Death from renal causes, dialysis, renal transplantation, or 37 (1.0 44 (1.2) 0.84 0.54-1.30
sustained drop in eGFR of 240%
Death from renal causes 4(0.1) 4 (0.1)
Dialysis or renal transplantation 1(<0.1) 2 (0.1)
Persistent drop in eGFR of =240% 32 (0.9) 38 (1.1) 0.84 0.52-1.34
Atrial fibrillation 93 (2.6) 87 (2.5) 1.14 0.84-1.55

* Numbers are hazard ratios calculated in a competing-risks analysis, except for the composite renal outcome (death from renal causes, dialy-
sis, renal transplantation, or a sustained drop in the estimated glomerular filtration rate [eGFR] of =40%) and the persistent drop in eGFR of
at least 40%, which are odds ratios calculated with logistic regression.

T The widths of the confidence intervals (Cl) have not been adjusted for multiplicity and may not be used in place of hypothesis testing.

i Clinically significant arrhythmia was specified as ventricular tachycardia that led to an intervention, including electrical cardioversion, intra-
venous administration of antiarrhythmic agents, or chest compressions; any ventricular fibrillation; or any cardiac arrest that led to chest
compressions, electrical cardioversion, or intravenous administration of antiarrhythmic agents or epinephrine.
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Analisis de Seguridad: Hipercalemia y Funcion Renal

Funcidon Renal

Hipercalemia

Interrupcién del régimen en
39 pacientes (1,1%) con
espironolactona y 20 (0,6%)

con placebo.

-
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Funcion Renal

Caida sostenida de la TFGe
en 32 pacientes (0,9%) con
espironolactona y 38 (1,1%)

con placebo.

eGFR
eGFR al afno: 88,5 ml/min/1,73 m?
con espironolactona vs. 90,2
ml/min/1,73 m2 con placebo

(diferencia media, -1,8).
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Table 3. Adverse Events.
Spironolactone Placebo
Event (N=3537) (N=3525) P Value
number (percent)

Any serious adverse event 255 (71.2) 241 (6.8) 0.54
Hyperkalemia leading to 39 (1.1) 20 (0.6) 0.01

disc.:ontir'luation of trial

regimen®
Any adverse event 1157 (32.7) 1086 (30.8) 0.09
Hypotension 38 (1.1) 29 (0.8) 0.28
Orthostatic hypotension 16 (0.5) 7 (0.:2) 0.06
Breast tenderness 20 (0.6) 2 (0.1) <0.001

[Gynecomastia 81 (2.3) 19 (0.5) <0.001 ]

* Hyperkalemia was prespecified as a potassium level of greater than 5.5 mmol

per liter.
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Comparacion con Estudios
RALES, EPHESUS y ALBATROSS

RALES

Mostrd una reducciéon del
30% en la mortalidad en
pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica.

L1S Junta de
) Castillay Leon
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EPHESUS

Asocio el uso de eplerenona con
una reduccién del 15% en el
riesgo de muerte y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca post

infarto con FEVI deprimida.

b

ALBATROSS

No mostrd una reduccion
en el riesgo de eventos
cardiovasculares con
espironolactona en
pacientes con infarto sin

insuficiencia cardiaca.
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Nuevos Antagonistas
Mineralocorticoides:

aldosterone D finerenone

. o
Enfermedad Renal Crénica == "t R
- o™
Finerenona se asocié con una menor incidencia | ‘
@—’P eNOS 71 1 cu,zn-s00 l mn-soo
de muerte cardiovascular, infarto, ACV u
Y D
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
|} endothelial dysfunction |
: ® ®
Enfermedad Renal Establecida B
J albuminnuria
Finerenona redujo el riesgo de insuficiencia —- H nnnnnnnnnn
renal, disminucion de la TFGe o muerte por E/‘"X ®

causas renales.
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Conclusionesy
del Estudio

La espironolactona no redujo la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes tras un
infarto de miocardio. Se observd una mayor incidencia de hipercalemia y ginecomastia. Las
mejoras en la atencion clinica pueden haber reducido el poder del ensayo. Futuros ensayos

deberian probar la hipotesis de un beneficio con mayor adherencia al régimen.
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Tirzepatide for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
and Obesity

Milton Packer, M.D., Michael R. Zile, M.D., Christopher M. Kramer, M.D., Seth J. Baum, M.D., Sheldon E. Litwin, M.D.,
Venu Menon, M.D., Junbo Ge, M.D., Govinda J. Weerakkody, Ph.D., Yang Ou, Ph.D., Mathijs C. Bunck, M.D.,
Karla C. Hurt, B.S.N., Masahiro Murakami, M.D., and Barry A. Borlaug, M.D., for the SUMMIT Trial Study Group*
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Tirzepatida para la IC con
fraccion de eyeccion
conservada y obesidad

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HFpEF) es una condicion
compleja que afecta a millones de personas en todo el mundo. La obesidad es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de HFpEF, y la adiposidad visceral juega un papel
crucial en su progresion. El ensayo clinico SUMMIT evalua la eficacia y seguridad de la
tirzepatida, un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, en pacientes con HFpEF vy

obesidad.
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El papelde la obesidad en la HI

Adiposidad visceral

La adiposidad visceral, que se acumula
alrededor de los érganos internos, contribuye
a la evolucion y progresion de la HFpEF. Un
aumento en la masa de los adipocitos induce
un estado de inflamacion sistémica, que
puede transmitirse al miocardio a través de la
transformacion proinflamatoria del tejido

adiposo epicardico.
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Riesgo de HFpEF

El riesgo de HFpEF aumenta a medida que se
incrementa el indice de masa corporal (IMC).
Las intervenciones para la pérdida de peso,
como la cirugia de bypass gastrico y el
tratamiento con agonistas del receptor GLP-1,
reducen la inflamacion sistémica, disminuyen
el volumen del tejido adiposo epicardico y

alivian los sintomas en pacientes con HFpEF.
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Estudios previos con agonistas
agonistas del receptor GLP-1

P Junta de

Dos ensayos clinicos evaluaron el
uso de semaglutida, un agonista del
receptor GLP-1, en pacientes con
HFpEF y obesidad.

Los resultados mostraron que la
activacion del receptor GLP-1 no
solo puede reducir los sintomas, sino
también disminuir el riesgo de
eventos  adversos

HFpEF.

mayores de

Ambos estudios reportaron una reduccion del 8 al 9% en el peso corporal, mejoria en

el estado de salud y la tolerancia al ejercicio, asi como un posible menor riesgo de

empeoramiento de la HFpEF.
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Tirzepatida: Un nuevo enfoque
enfoque para la HFpEF y |a

o
Qb@ﬁldﬂdim de accion prolongada de los receptores GIP y GLP-1, que ha

demostrado inducir una pérdida de peso del 12 al 21% en pacientes con obesidad. Este
ensayo clinico busca evaluar el efecto de la tirzepatida en los eventos de empeoramiento de

la HFpEF, el estado de salud y la capacidad funcional en pacientes con HFpEF y obesidad.

¢J Complejo Asistencial
N Universitario de Leén

Consejeria de Sanidad



Diseno del ensayo SUMMIT

Partiapantes

Se incluyeron hombres y mujeres de
al menos 40 afios con IC cronica
(NYHA 1I/1V), FEVI > 50% y IMC
de al menos 30. Los pacientes debian
cumplir al menos uno de los
siguientes criterios: un nivel elevado
de NT-proBNP, aumento del tamafio
de la auricula izquierda, presiones de

llenado elevadas en reposo o durante

el ejercicio.

Consejeria de Sanidad

Asignacion aleatoria

Los pacientes elegibles fueron
asignados aleatoriamente, en una
proporcién 1:1 y de manera doble
ciega, a recibir tirzepatida
subcutanea a una dosis de 2.5 mg
por semana o placebo, ademas de

la terapia habitual.

b

Seguimiento
Los pacientes fueron evaluados
cada 1 a 6 meses para medir el
peso corporal, los sintomas de
HFpEF, los eventos de
empeoramiento de la HFpEF, los

cambios en la medicacion para la

HFpEF y los eventos adversos.
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Desenlaces Primarios: Evolucic

Desenlaces Primarios Iniciales Revision de los Desenlaces

El ensayo originalmente tenia dos desenlaces Debido a los resultados del ensayo STEP-
primarios: un compuesto jerarquico de muerte por HFpEF y discusiones con la FDA, los
cualquier causa o evento de empeoramiento de desenlaces primarios se revisaron. El
insuficiencia cardiaca, combinado con los cambios desenlace compuesto jerarquico se separ0

a las 52 semanas en la puntuacion KCCQ-CSS y en en dos desenlaces primarios distintos: uno

la distancia de caminata de 6 minutos; y el cambio centrado en eventos y otro en el estado de
en la distancia de caminata de 6 minutos a las 52 salud.

semanas.
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Desenlaces Primarios Redefinidos
Redefinidos

1 Desenlace Primario 1

Un compuesto de muerte adjudicada por causas cardiovasculares o un evento de
empeoramiento de insuficiencia cardiaca, evaluado en un analisis de tiempo hasta el

primer evento (con una asignacién alfa de 0.04).

2 Desenlace Primario 2

El cambio a las 52 semanas en la puntuacion KCCQ-CSS (con una asignacion alfa de

0.01).
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Definicion de Eventos de Empeoramiento

Empeoramiento de Insuficiencia Cardiaca

Hospitalizacion Terapia Intravenosa
Exacerbacion de los sintomas de Terapia intravenosa en un entorno de
insuficiencia cardiaca que resulta en atencion urgente.

hospitalizacion.

Intensificacion de la Terapia Diurética Oral

Aumento de la dosis de diuréticos orales debido a empeoramiento de los sintomas de

insuficiencia cardiaca.
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Analisis estadistico

Intendon de tratar 1

El analisis se basé en todos los pacientes que

fueron aleatorizados e incluy6 todo el periodo

de tratamiento planificado, 2 Modelo de regr esion de Cox
independientemente de si los pacientes Los criterios de valoracion fueron
continuaban recibiendo tirzepatida o placebo. analizados como el tiempo hasta el primer
evento mediante un modelo de regresion de

Prueba de suma de 3 Cox, con tres covariables: antecedentes de

l‘ang)S de VV“COXO” diabetes, una puntuacion HFpEF-ABA de
Las diferencias entre grupos en los cambios del 0,8 o superior o inferior a 0,8, y un nivel de
KCCQ-CSS se analizaron utilizando la prueba NT-proBNP inferior a 200 o igual o
de suma de rangos de Wilcoxon estratificada. superior a 200 pg/ml.
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Diseno del Estudio

Participantes

Se incluyeron 1494 pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada y
obesidad. 731 pacientes fueron asignados

aleatoriamente a recibir tirzepatida o placebo.

Junta de ‘
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Duracion
El estudio duré una mediana de 2 afios,

con seguimiento de los pacientes hasta

la visita final.
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Caracteristicas de los Pacientes
Pacientes

1 Edad Media 2 Género
La edad media de los pacientes fue El 53,8% de los pacientes eran
de 65,2 afos. mujeres.

3 IMC 4 Pruebas Funcionales

El IMC medio fue de 38.3. El KCCQ-CSS medio fue de 53,5 puntos,

la distancia media en la prueba de

Caminata de 6 minutos fue de 302,8 m

% Junta de ( / 2 ;
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Criterios de Valoracion Primarios

Criterio de Valoracion Resultados

Primario Compuesto
Se evalub la muerte por causas Se observé un menor riesgo de eventos
cardiovasculares o un evento de del criterio de valoracion primario
empeoramiento de la insuficiencia compuesto con tirzepatida en
cardiaca. comparacion con placebo.
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Resultados del estudio

Criterio de valoracion primario

La muerte por causas cardiovasculares o un evento
de empeoramiento de la IC ocurrié en 36 pacientes
(9,9%) del grupo de tirzepatida y en 56 pacientes
(15,3%) del grupo placebo (5,5 y 8,8 eventos por
cada 100 afnos-paciente  de  seguimiento,
respectivamente; HR, 0,62; intervalo de confianza

del 95%, 0,41 a 0,95; P = 0,026).

Junta de
WP castilla y Leén

Consejeria de Sanidad

b

Analisis adicional

Cuando se excluyeron los eventos manejados
unicamente con intensificacion de la terapia
diurética oral del analisis del criterio de valoracion
primario, la HR fue de 0,57 (IC del 95%, 0,34 a
0,95). La HR para un evento de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca fue de 0,54 (IC del 95%, 0,34
a 0,85) y para un evento de empeoramiento que
resulté en hospitalizacion fue de 0,44 (IC del 95%,
0,22 a 0,87).
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Efectos sobre la mortalidad

1 Mortalidad cardiovascular

De las 15 muertes cardiovasculares (muertes
adjudicadas por causas cardiovasculares y por
causas indeterminadas), 11 no fueron precedidas
por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, y 2
(ambas en el grupo de tirzepatida) ocurrieron
despues de que los pacientes hubieran suspendido

la medicacion del ensayo por mas de 15 meses.

Junta de ‘
%I Castilla y Leon l. Sacyl

Consejeria de Sanidad

2

Mortalidad por cualquier causa

La muerte por cualquier causa ocurrio en 19
pacientes del grupo de tirzepatida y en 15 pacientes
del grupo placebo (razén de riesgos, 1,25; IC del
95%, 0,63 a 2,45).
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Composite of Death from Cardiovascular Causes or a Worsening Heart-Failure

Event.

100+
90
80
70+
60+
50+
40
30+
20+
10+

Cumulative Incidence (%)

209 Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.41-0.95)

P=0.026

15 Placebo

104 Tirzepatide

I I

T T T
40 48 56 64 72

I I I 1
9 104 112 120 128 136
———

T T
80 88

e

i ——

No. at Risk

Placebo 367
Tirzepatide 364

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 9% 104 112 120 128 136

Weeks since Randomization

361 349 339 332 328 318 268 259 240 219 215 195 165 145 94 73 45
359 349 344 340 338 333 284 275 251 228 220 196 167 146 105 82 46
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Mejoras en la calidad de vida

O

Calidad de vida

A las 52 semanas, el aumento
medio en el KCCQ-CSS fue
de 19,5 puntos en el grupo de
tirzepatida y de 12,7 puntos
en el grupo placebo
(diferencia mediana entre
grupos, 6,9; IC del 95%, 3,3 a

10,6; P < 0,001).

Junta de
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Pérdida de peso

A las 52 semanas, el cambio
porcentual medio en el peso
corporal fue de —13,9% en el grupo
de tirzepatida y de —2,2% en el
grupo placebo (diferencia entre
grupos: —11,6 puntos porcentuales;

IC del 95%, -12,9 a -104; P <
0,001).

b

o]

A\

Capacidad de gjercido

El aumento medio en la distancia de
la prueba de caminata de 6 minutos
fue de 26,0 m en el grupo de
tirzepatida y de 10,1 m en el grupo
placebo (diferencia mediana entre
grupos: 18,3; IC del 95%, 9,9 a 26,7
P < 0,001).
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Criterios de Valoracion Secundarios (

1 PérdidadePeso 2 CapacidadFisica 3 Inflamacién

La disminucién porcentual

A las 52 semanas, el cambio El aumento medio en la

) : : media en el nivel de PCR de
porcentual medio en el peso distancia de la prueba de
corporal fue de —13,9% en el caminata de 6 minutos fue alta sensibilidad fue de

— 0
grupo de tirzepatida y de de 26,0 m en el grupo de 38,8% en el grupo de

_ _ : : 6o
—2,2% en el grupo placebo tirzepatida y de 10,1 m en el tirzepatida y de —5,9% en el

(diferencia entre grupos: —11,6  grupo placebo (diferencia  9"UPO  Placebo - (diferencia

ountos porcentuales; IC del  mediana entre grupos: 18,3; ST Grupos: 34,9 puntos

porcentuales; 1C del 95%,
—45,6 a —22,2; P < 0,001)

(Tabla 2 y Figuras S5 a S7).

95%, -12.9 a -104: P <  IC del 95%, 9,9 a 26,7; P <
0,001). 0,001).
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Change in Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score

(KCCQ-CSYS).
30-
& Tirzepatide
= 20 E 19.5
&
i
2 Placebo ‘E E 127
g 10_
e
v
o0
=
& O T m m m e e e e e e i e e
= Between-group median difference at 52 wk,
6.9 (95% Cl, 3.3-10.6); P<0.001
—].0 T | | //// |
0 24 52 Treatment-
Regimen
Week Estimand
No. at Risk
Tirzepatide 341 330 301
Placebo 337 326 313
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El

Table 2. Primary and Secondary End Points.*

Junta de
Castillay Lebn
Consejeria de Sanidad

End Point

Primary end points and components

Adjudicated death from cardiovascular causes or
a worsening heart-failure event resulting in
hospitalization, intravenous drugs in an ur-
gent care setting, or intensification of oral
diuretic therapy — no. (%)

Adjudicated death from cardiovascular causes
—no. (%)

Adjudicated death from undetermined cause
—no. (%)

Adjudicated worsening heart-failure event
resulting in hospitalization, intravenous
drugs in an urgent care setting, or intensifi-
cation of oral diuretic therapy — no. (%)

Adjudicated worsening heart-failure event re-
sulting in hospitalization — no. (%)

Adjudicated worsening heart-failure event re-
sulting in intravenous diuretic therapy in an
urgent care setting — no. (%)

Adjudicated worsening heart-failure event
resulting in intensification of oral diuretic
therapy in an outpatient setting — no. (%)

Death from any cause — no. (%)
Change at 52 weeks in KCCQ-CSS

Key secondary end points

Change at 52 weeks in 6-minute walk distance
—m

Percent change at 52 weeks in body weight — %

Percent change at 52 weeks in high-sensitivity
C-reactive protein level — %

Adjusted change at 52 weeks in physiological and
laboratory measurements
NT-proBNP — ratio of geometric means|

Systolic blood pressure — mm Hg

Heart rate — beats/min

Tirzepatide
(N=364)
Events/100
Value patient-yr
36 (9.9) 5.5
8(22) 12
2(0.5) 03
29 (8.0) 45
12 (3.3) 18
5 (1.4) 0.7
17 (4.7) 26
19 (5.2) 238
19.5x1:2 —
26.0+3.8 —_
-13.9+0.4 —
-38.8+4.5 —
0.93+0.04 —
-4.6+0.8 —
3.0£0.5 —

b

Placebo
(N=367)

Value

56 (15.3)

5 (1.4)

52 (14.2)

26 (7.1)

12 (3.3)

21 (5.7)

15 (4.1)

12.7£1.3

10.1£3.9
-2.2x0.5

-5.9+5.3

1.04+0.04
0.1+0.8

0.3:0.5

Events/100
patient-yr

8.8

0.7

8.2

3.9

1.8

3.2

2.2

Hazard Ratio
or Difference
(95% Cl)

0.62
(0.41 to 0.95)

1.58
(0.52t0 4.83)

0.54
(0.34 10 0.85)

0.44
(0.22 t0 0.87)

0.41
(0.14t0 1.16)

0.80
(0.42 t0 1.52)

1.25
(0.63 to 2.45)

6.9
(33t010.6)F

18.3
(9.9t026.7)%

-116
(-12.9t0 -10.4)

-34.9
(-45.6 t0 -22.2)§

0.90
(0.79t01.01)§

-4.7
(-6.8 to -2.5)

28
(13t04.3)

Value

0.026

<0.001§

<0.001§
<0.001

<0.001
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Seguridad y eventos adversos

Efectos Fisiologicos Eventos Adversos Sintomas Gastrointestinales

Los efectos de la tirzepatida El nimero de eventos adversos Quince pacientes (4,1%) en el
sobre la presion arterial graves parecid ser similar en grupo de tirzepatida suspendieron
sistolica 'y la frecuencia ambos grupos. Los eventos el tratamiento debido a sintomas
cardiaca a las 52 semanas adversos no fatales que llevaron gastrointestinales, mientras que en
consistieron en una a la interrupcion del tratamiento el grupo placebo no se reportaron
disminucion ~ de  ambas ocurrieron en 23  pacientes interrupciones por esta causa.
estadisticamente significativa (6,3%) en el grupo de

tirzepatida y en 5 pacientes

(1,4%) en el grupo placebo.
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Beneficios de la Tirzepatida

Reduccion de Eventos

Se observo una reduccion significativa en los eventos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca que resultaron en hospitalizacion o el uso de farmacos

intravenosos.

Mejora del Estado de Salud

Se observo una mejora en el estado de salud, la tolerancia al ejercicio y una
disminucion del peso corporal y del nivel de PCR de alta sensibilidad.
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Comparacion con Estudios Previos
Previos

N 5

Ensayo SUMMIT Ensayos STEP-HFpEF
Los pacientes no presentaron niveles tan Los pacientes inscritos en los ensayos
elevados de péptidos natriuréticos, a STEP-HFpEF que evaluaron la
diferencia de ensayos previos.* semaglutida tenian niveles basales de

NT-proBNP el doble de altos que los
del ensayo SUMMIT.

*Pueden no estar significativamente elevados en muchos pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada relacionada con la obesidad, a pesar de la presencia de presiones de
llenado cardiaco aumentadas y una disfuncién funcional sustancial
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Mecanismos de Accion

Pérdida de Peso

1 La tirzepatida reduce la masa grasa, lo que disminuye la expansion del

volumen plasmatico y la respuesta inflamatoria.

Agonismo de los Receptores GLP-1

2 El agonismo de los receptores GLP-1 podria revertir las caracteristicas

biolégicas proinflamatorias de los adipocitos.

Agonismo de los Receptores GIP

3 La combinacion del agonismo del receptor GIP con el del receptor GLP-1

podria suprimir la inflamacion en los tejidos cardiacos adyacentes.
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Limitaciones del Estudio

IMC

Se especifico un IMC de al
menos 30 como criterio de

elegibilidad.

Junta de
W castilla y Ledn

Consejeria de Sanidad
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Reladdn Gntura-Altura

Muchos pacientes con
insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion
conservada tienen un IMC
inferior a 30 pero presentan
una relacion cintura-altura

anormal.
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Conclusiones

El tratamiento semanal con tirzepatida
durante una mediana de 2 afos redujo el
riesgo de un compuesto de eventos de
empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca 0 muerte por  causas
cardiovasculares, al tiempo que mejoro el
estado de salud en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada, obesidad y deterioro

funcional.
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