Impacto de la obesidad en el riesgo

cardiovascular y tratamientos innovadores

Relacion entre la obesidad
v el riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte entre las personas con obesidad.
La obesidad empeora los factores de riesgo de ECV como hipertension arterial, glucemia elevada, in-
flamacion, mayor riesgo de trombosis y un perfil lipidico aterogénico.
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Tratamientos para la obesidad
Yy su impacto cardiovascular

La modificacidn del estilo de vida es el tratamiento base, aunque
la pérdida de peso, por lo general, es modesta y puede ser dificil
de mantener. Los tratamientos farmacoldgicos recientes, como
Semaglutide y Tirzepatide, son un complemento valioso y ofre-
cen pérdidas de peso superiores al 10% y mejoran los facto-
res de riesgo cardiovascular.
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Tratamientos
farmacologicos

Tirzepatide

Pérdida de peso entre 12% vy
20%0, mejora de los factores de
riesgo cardiovascular.

Pérdida de peso
modesta vy dificil
de mantener

Semaglutide

Pérdida de peso superior al 10%o,
mejora de los factores de riesgo
cardiovascular.

Resultados del efecto de los tratamientos

Los ensayos clinicos SELECT, STEP y SURMOUNT han demostrado que Semaglutide y
Tirzepatide no solo promueven una significativa perdida de peso, sino que también
mejoran varios factores de riesgo cardiovascular.

E i I magluti

Tabla 1 Tabla 2

Efecto de Semaglutide 2,4 mg sobre los
factores de riesgo cardiovascular en per-
sonas con obesidad sin diabetes
(STEP-1; 68 semanas):

Efecto de Semaglutide 2,4 mg sobre los fac-
tores de riesgo cardiovascular en personas

con obesidad y diabetes mellitus tipo 2
(STEP-2; 68 semanas)

Perfil lipidico:

Perfil lipidico:
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Red,uccion de . | -13,2 cm Red,uccion de _ _ -9,5 cm
perimetro de cintura: perimetro de cintura:
PAS - 6,2 mmHG PAS -3,9 mMmmHG
PAD -1,6 mmHG

Efecto de Semaglutide 2,4mg en personas
con sobrepeso/obesidad con enfermedad
cardiovascular establecida sin diabetes

(SELECT; seguimiento medio 39,8 meses)

Mejoria en parametros

Pérdida de peso

Triglicéridos - 22% Triglicéridos -22%
Colesterol Total -3% Colesterol total -1%
HDL + 5% CHDL +7%
LDL -3% CLDL 0%
VLDL -22Y% CVLDL -21Y%
\ o ) \ o )
Tabla 3

cardio metabdlicos:

-9,4%

Objetivo primario:
MACE (variable compuesta que consiste en

Perimetro de cintura

-7,6 cm

muerte, infarto de miocardio no mortal o acci-

PAS

-3,8 mmHG

dente cerebrovascular no mortal)
Reduccion del 20% de MACE HR 0,80 (IC 95%

PAD

-1 mMmmHG

0,72-0,90) P < 0,001 superioridad

PCR

-39,1%

Objetivos secundarios:

eMuerte cardiovascular: HR 0,85 (IC 95%
0,71-1,01) p=0,07 ( no significativo)

eMuerte cardiovascular, hospitalizacion o visita
a urgencias por insuficiencia cardiaca: Reduc-

Al1C

-0,31%

Perfil lipidico:

Triglicéridos

cion del 18% significativa, HR 0,82 (IC 95%

Colesterol total

0,71-0,96)
eMuerte por todas las causas:

HDL

Reduccion del 19% significativa, HR 0,81 (IC
95% 0,71-0,93)

LDL
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Tabla 4

Efecto de Tirzepatide 15mg sobre los facto-
res de riesgo cardiovascular en pacientes
con obesidad y diabetes mellitus tipo 2
(SURMOUNT-2; 72 semanas)

Tabla 5

Efecto de Tirzepatide 15mg sobre los facto-
res de riesgo cardiovascular en pacientes
con obesidad sin diabetes mellitus tipo 2
(SURMOUNT-1; 72 semanas)
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Reduccién de . Reduccion de -19,9 cm
perimetro de cintura: 13,8 cm perimetro de cintura: !
PAS -7,7 mmHG PAS -8,1 mmHG
PAD -3,4 mmHG PAD -5,3 mmHG
Perfil lipidico: Perfil lipidico:
Triglicéridos -27,2% Triglicéridos -27,6%
Colesterol total -1,9% Colesterol total -6%
CHDL +99, CHDL +7,9%
CLDL +2,9% CLDL -6,9%
- o)
CVLDL -26,5% kCVLDL 27,6% p
C no HDL -5,9%
y,

Estudio SELECT

Ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y basado en eventos de superioridad.

Se incluyd a 17.604 pacientes de 45 afios 0 mas que padecian una enfermedad cardiovascular preexistente y tenian un indice de masa corporal igual o superior a 27, pero
sin antecedentes de diabetes.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1:1 a recibir una vez a la semana semaglutida subcutanea a una dosis de 2,4 mg o placebo.

La duracidn media (£SD) de la exposicion a semaglutida o placebo fue de 34,2+13,7 meses, y la duracién media del seguimiento fue de 39,8+9,4 meses.

El criterio de valoracion cardiovascular primario fue un compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal en un analisis
de tiempo hasta el primer acontecimiento. También se evalud la seguridad.

Programa STEP

El programa STEP incluye 5 ensayos de fase 3, doble ciego, aleatorizados y multinacionales (STEP 3 fue sélo en EE.UU.) que evaluaron semaglutida subcutanea (2,4 mqg)
una vez a la semana frente a placebo para el control del peso en adultos con obesidad o sobrepeso y con o sin DT2 en 4.988 participantes. El periodo de tratamiento fue
de 68 semanas (104 semanas para STEP 5) seguido de un periodo de seguimiento de 7 semanas sin tratamiento. El criterio de valoracion primario fue el cambio porcentual
en el peso corporal desde el valor basal hasta el final del tratamiento, siendo el valor basal la semana 0 en STEP 1-3y 5, y la semana 20 en STEP 4. Se incluyeron pacientes
adultos con un peso corporal estable (<5 kg de cambio de peso en los 90 dias anteriores al cribado) y antecedentes de al menos un esfuerzo dietético autodeclarado sin
éxito para perder peso. Ademas, en los ensayos STEP 1, 3, 4 y 5, los participantes debian tener un IMC =30 kg/m2 o =27 kg/m2 combinado con al menos una comorbili-
dad relacionada con el peso, que podia ser dislipidemia, apnea obstructiva del sueno, hipertension o ECV.

Programa clinico SURMOUNT

El programa SOURMOUNT incluye 4 ensayos de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo y de doble ciego, que evaluan la seguridad y eficacia de
tirzepatida administrada por via subcutanea una vez a la semana en comparacion con placebo, cuando se utiliza junto con una dieta baja en calorias y un aumento de la
actividad fisica para el control del peso, en participantes con un IMC =30 kg/m o un IMC =27 kg/m 2 con =1 complicacion relacionada con la obesidad.

Los ensayos SURMOUNT 1 y 2 fueron estudios de eficacia y seguridad a dosis fijas con 2539 y 938 pacientes respectivamente, con dosis de TZP de 5, 10 y 15 mg y placebo
(1:1:1:1) en SURMOUNT 1, y con dosis de TZP 10 y 15 mg y placebo (1:1:1) en SURMOUNT 2, con 72 semanas de seguimiento en ambos.

Los ensayos SURMOUNT 3 y 4 fueron estudios de dosis maxima tolerada clinicamente relevante con 806 y 783 pacientes respectivamente, con dosis de TZP 10 o 15 (DMT)
y placebo (1:1), con 72 semanas de seguimiento en SURMOUNT 3, y de TZP 10 o 15 mg (DMT) y placebo (1:1) con 88 semanas de seguimiento en SURMOUNT 4.

El criterio de valoracién principal en todos los ensayos es el cambio porcentual en el peso corporal desde el inicio hasta el final del tratamiento.

Glosario:

PAS: Presion Arterial Sistolica, PAD: Presion Arterial Diastélica, PCR: Proteina C Reactiva, A1C: Hemoglobina Glicosilada, LDL: Lipoproteina de Baja Densi-
dad, CHDL: Colesterol asociado a Lipoproteinas de Alta Densidad, CLDL: Colesterol asociado a Lipoproteinas de Baja Densidad, VLDL: Lipoproteina de Muy
Baja Densidad, CVLDL: Colesterol asociado a Lipoproteinas de Muy Baja Densidad, C no HDL: Colesterol No-HDL, HR: Hazard Ratio.
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