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La insuficiencia cardíaca (IC) con función preservada 
(ICFEp) se mostró refractaria a los tratamientos farma-
cológicos con eficacia comprobada en el manejo de la IC 
con función reducida, tal como ocurriera en los estudios 
CHARM-Preserved (candesartan), I-Preserved (irbesartan), 
TOPCAT (espironolactona) y Paragon (sacubitrilo/valsar-
tán). Esta tendencia sólo se revirtió con la llegada de los iS-
GLT2 al convertirse en la primera indicación farmacológica 
con evidencia IA en ambos tipos de IC. En ese escenario, 
Mihail Kosiborod presentó el estudio STEP-HFpEF1 encar-
gado de medir la eficacia de semaglutide en pacientes con 
ICEFp y obesidad con un trabajo que, a priori, fijó puntos 
finales blandos en los cuales el descenso de peso (aspecto 
en el que la droga demostró su solvencia en el estudio STEP 
1) podría influir considerablemente. En efecto, el objetivo 
final primario fue el cambio en el score de calidad de vida 
KCCQ-CSS y el cambio en el peso a la semana 52. Los ob-
jetivos secundarios involucraron la mejoría en la prueba de 
caminata de 6 minutos, en los niveles de PCR y de pépti-
dos natriuréticos y en el punto final jerárquico compuesto 
por muerte de cualquier causa a la semana 57, cantidad de 
eventos de insuficiencia cardiaca, diferencias en el KCCQ-
CSS y en la prueba de caminata. Para el análisis de este últi-
mo punto final, fue novedoso no recurrir al tiempo al primer 
evento sino al método de win ratio, puesto que contempla 
mejor la totalidad de eventos, lo cual es clave en un cuadro 
productor de morbilidad y en el que el primer evento pue-
de no ser el más importante. 

Podían ingresar al estudio los pacientes mayores de 
edad, con FEY superior a 45%, obesidad, desde clase fun-
cional NYHA II, KCCQ-CSS menor a 90 puntos, test de 
caminata mayor a 100 metros y alguno de los siguientes: 
elevación de las presiones de llenado ventricular (por me-
dición invasiva), elevación de péptidos natriuréticos estra-

tificados por BMI, asociado a anomalía ecocardiográfica u 
hospitalización por insuficiencia cardíaca en los últimos 12 
meses. Se excluyeron los pacientes con diabetes y quienes 
perdieron al menos 5 kg en los 3 meses previos al ingreso. 
Como era esperable, el estudio contó con mayoría feme-
nina (56.1%), mayor a 65 años (promedio de 69 años), con 
buena presencia de hipertensión arterial (81.9%) y FEY ele-
vada (promedio 57%). Dado que la obesidad fue criterio de 
inclusión el IMC promedio fue 37 kg/m2, con un sorpren-
dentemente elevado perímetro de cintura (promedio 119.4 
cm) considerando la mayoría femenina. Un dato no menor 
es que sólo el 3.6% recibía iSGLT2 al ingreso.

Los resultados fueron los esperados en relación al score 
KCCQ-CSS, más teniendo en cuenta la caída del IMC ob-
servada. Sin embargo, es interesante la reducción significa-
tiva observada de NT-ProBNP, situación que incluso podría 
estar infraestimada si se considera que los péptidos natriu-
réticos se elevan menos en obesidad, posiblemente por so-
breexpresión de neprilisina, mayor presencia de receptores 
que promueven su eliminación y mayor excreción renal por 
hiperfiltrado2. Aunque parezca menor, demostrar mejoría 
en calidad de vida es importante por ser un determinante 
positivo en la adherencia al tratamiento, punto de gran re-
levancia en un cuadro con gran impacto presupuestario y 
de alta prevalencia.

Si bien una crítica posible a formularle al estudio es que 
la calidad de vida siempre mejora cuando una tecnología 
sanitaria genera adelgazamiento, Nature Medicine publicó 
un análisis preespecificado del STEP-HFpEF demostrando 
que estos resultados son independientes al IMC, robuste-
ciendo la idea de que podría existir un efecto concreto en la 
ICFEp3 y que podría explicar la reducción significativa del 
9% de las internaciones por IC ocurrida en un metaanálisis 
publicado en 20194. 
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Por último, otra arista interesante del estudio es conver-
tirse en la primera comprobación empírica de la existencia 
de uno de los fenotipos teóricos descriptos en ICEFp. Des-
de hace tiempo se postula que se trata de una enfermedad 
centrípeta, en dónde la afectación cardíaca llega como con-
secuencia de un estado inflamatorio sistémico promovido 
por la presencia de enfermedades extracardíacas (diabetes, 
obesidad, EPOC, HTA, ERC). En este marco, existirían di-
ferentes fenotipos de ICEFp de acuerdo con la presencia 
de ciertos rasgos característicos que una revisión reciente 
agrupó en tres: el de edad vascular incrementada, el obe-
so-metabólico y el joven con bajo BNP5. En este sentido, el 
STEP-HFpEF confirmaría la existencia del segundo grupo 
desde una intervención clínica real.

En suma, si bien STEP-HFpEF no parece por sí sólo ex-
tender la indicación de arGLP1 a la insuficiencia cardíaca, 
nos aporta información sobre la conveniencia de su utiliza-
ción en pacientes con ICFEp y perfil metabólico, certifican-
do desde la praxis concreta la existencia de este fenotipo, 
y aumentando la expectativa por conocer si este efecto se 
mantiene en pacientes con ICFEp y sin obesidad.
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