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La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) afecta al 2% a 3% de la poblacion general, a mas del 10% de
los mayores de 70 afios, y es la via final comun de la mayoria de las enfermedades cardiovasculares
(CV) que no se tratan de forma adecuada. Los individuos con insuficiencia cardiaca (IC) pueden
presentarse con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr), cuando la FE es < 40%, levemente reducida
(ICFEIr), cuando la FE esta entre 41% vy 49%, o preservada (ICFEp), cuando la FE es > 50%. Mientras
que la ICFEr debe tratarse con farmacos que actlan atenuando la sobreactivacion de los sistemas
neurohormonales endégenos, las opciones terapéuticas para los pacientes con ICFElr e ICFEp han
sido tradicionalmente mas limitadas.

SIIC: ¢(Cuales son los principales factores de riesgo para la aparicion de IC?
¢Qué papel tiene la diabetes como comorbilidad, dentro de las enfermedades
cardio-reno-metabdlicas (CRM)?

JT: En Occidente, la etiologia mas prevalente de la IC es la hipertensién arterial y su consecuencia
inmediata, que es la enfermedad coronaria. Por su parte, como factor de riesgo coronario, pero
también como factor capaz de generar IC por si misma, se encuentra la diabetes. Recientemente
hemos realizado un registro de ICC, el registro OFFICE IC AR, con 1004 pacientes ambulatorios
tratados por ICC, en el cual se encontré una prevalencia de diabetes que estd en el orden de
aproximadamente el 30%, y una prevalencia de insuficiencia renal (IR) —tasa de filtrado glomerular
< 60 ml/min/1.73 m?- en el orden del 30% al 35%. Cuando consideramos la presencia de diabetes e
IR, en el total de los pacientes con IC, mas de la mitad tienen uno u otro cuadro o su combinacion.

Segun las guias de practica clinica recientes, ;cual es el abordaje terapéutico
en el tratamiento de pacientes con IC?

Cuando hablamos de ICFEr, las guias privilegian la utilizacion de la cuadruple terapia, que esta
constituida por la asociacién de betablogueantes, antialdosterdnicos, sacubitrilivalsartan o, en su
defecto, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o @

blogueantes de los receptores de angiotensina (BRA), y las gliflozinas, los
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT-2). En el
contexto de la ICFEIr y la ICFEp, mas alla de la utilizacion de diuréticos para
aliviar los signos y sintomas de congestion, aparece recientemente como
una indicacién mas precisa el uso de iSGLT-2, porque, hasta el momento,
son los Unicos que han podido demostrar reducir un criterio de valoracién sacubitril/valsartan
combinado de muerte CV y hospitalizacién por IC (MCV/HIC), ademas de (0 IECA 0 BRA) e iSGLT-2.
tener un efecto nefroprotector. En cambio, los antagonistas neurohormonales para el tratamiento

dela ICFEr, tienen unaindicacion menos precisa, con menos fuerza y nivel de evidencia. De cualquier
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manera, cada vez aparecen mas publicaciones que tienden a recomendar el uso de al menos una
triple terapia en este tipo de pacientes, donde tienen un papel fundamental las gliflozinas, pero
donde también se podria considerar la utilizacion de antialdosterénicos y de sacubitrilvalsartan o,
en su defecto, IECA/BRA.
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Figura 1. Accion en equipo entre farmacos para la insuficiencia cardiaca.

iISCGLT-2, Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; MRA, antagonista de mineralocorticoide; ARNI, Inhibidor
de la neprilisina y del receptor de angiotensina; GDMT, terapia médica dirigida por guias; ESRD, enfermedad renal en etapa
terminal

Fuente: Adaptado de J Am Coll Cardiol 77(11):1408-1411, 2021.

¢Podria contarnos un poco mas acerca de los estudios con los iSGLT-2?

El primer estudio significativo que conocimos al respecto fue el DAPA-HF con dapagliflozina que
demostro, en pacientes con ICFEr, una reduccion del criterio de valoracion combinado de MCV/HIC,
pero también de IC como un criterio de valoracién especifico, de la mortalidad CV y, un dato muy
llamativo, una reduccion de la mortalidad total. Este estudio implicé una revolucién en cuanto al
tratamiento de la IC, porgue al tratamiento se sumo una nueva familia de farmacos, los ISGLT-2. Esto
permitid demostrar que, en la fisiopatologia de la ICFEr, mas alla de la activacion neurohormonal,
hay otros factores que sin duda tienen que ver con su aparicién y con su pronoéstico.

Posteriormente, conocimos los resultados del estudio EMPEROR-Reduced con empagliflozina, en
el que hubo una reduccion del criterio de valoracion combinado MCV/HIC.

Los estudios DAPA-HF y También se demostré claramente un efecto nefroprotector, con disminucion
EMPEROR-Reduced 0 atenuacion en la caida de la tasa de filtrado glomerular. Si bien este trabajo
generaron la indicaciéon no mostro especificamente reduccion de la mortalidad total, un metandlisis de

clase 1A para los iSGLT-2 ambos estudios (DAPA-HFy EMPEROR-Reduced) puso de manifiesto que las
en el contexto de la ICFEr. gliflozinas reducen la mortalidad total, la MCV/HIC, y son nefroprotectoras.



En cuanto a los pacientes con FE preservada, ;tenemos estudios que muestran
el beneficio de las gliflozinas en estos casos?

En contexto de la ICFElr y la ICFEp, el primer estudio que conocimos fue el EMPEROR-Preserved,
con empagliflozina 10 mg versus placebo, que demostré una reduccion del criterio de valoracion
combinado (MCV/HIC), reduccion del total de las hospitalizaciones y, también, efecto nefroprotector.
Conocimos posteriormente el estudio DELIVER, con dapagliflozina en pacientes con ICFEp, y el
farmaco consiguio los mismos resultados.

Lo interesante es que un metanalisis de ambos trabajos sugiere que las gliflozinas, en el contexto de
la ICFEIry la ICFEp, mas alla de disminuir el combinado MCV/HIC vy el total de las hospitalizaciones,
muestran una tendencia muy fuerte, en el limite de la significacion estadistica, para reducir también
la mortalidad CV, sin que haya hasta el momento evidencia de reduccion de la mortalidad por todas
las causas.

¢Podriamos afirmar que los iSGLT-2 pueden ser considerados como el tratamiento
de primera linea en la IC, independientemente de la presencia de diabetes?

En todos los estudios, el efecto beneficioso de estos farmacos fue independiente de la presencia de

diabetes, por lo que este no es un criterio que debe tenerse en cuenta a la hora de indicar este tipo

de medicacion. Si, sin duda, las gliflozinas aparecen como farmacos de indicacion muy precisa en

ambas formas de IC, independientemente de la FE, lo cual, de cualquier manera, no significa que

el médico pueda desconocer el valor de la FE de los pacientes porque muchas determinaciones
terapéuticas si la toman en cuenta, y porgue lo que podemos esperar de los

farmacos, en ambas formas de IC, quiza no es exactamente lo mismo. El efecto beneficioso de las
gliflozinas es independiente
de la presencia de diabetes,
y es de indicacién muy precisa
en ambas formas de IC.

Las gliflozinas, en el contexto de la ICFEr, ademas de todos sus efectos
beneficiosos se asocian con una disminucién de la mortalidad por todas las
causas, en el contexto de la ICFEIry la ICFEp, no contamos todavia con esa
demostracion.

¢Puede considerarse a los iSLGT-2 como moléculas con efecto pleiotrépico, al igual
que la metformina?

Al principio, se hacia mucho hincapié en la capacidad de los iSLGT-2 para bloguear el SLGT-2 a
nivel renal y, de esa manera, favorecer la glucosuria y la natriuresis. La glucosuria aparecia entonces
vinculada con fenémenos antiinflamatorios y antiateroscleréticos, asi como con disminucion del
peso. Por su parte, la natriuresis tenia que ver con disminucion del volumen extracelular y de la
presion arterial, entre otros parametros.

Sin embargo, hemos aprendido que los efectos beneficiosos de las gliflozinas son muchos, y que
estan involucrados multiples mecanismos. Por ejemplo, disminuir la entrada de sodio al interior
de la fibra miocardica, atenuando de esa manera los fendmenos de necrosis, apoptosis y génesis
de la hipertrofia. También puede considerarse el favorecer un consumo preferencial de cuerpos
cetdnicos, lo cual tiene consecuencias metabdlicas favorables, ademas de asociarse con fenédmenos
de remodelado inverso con disminucion de la masa ventricular y, al mismo tiempo, con un efecto
antifibrotico que disminuye la rigidez diastolica. Ademas, favorecen la excrecién de potasio, lo cual
permite vincular con mayor facilidad a los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.

A estos mecanismos se suman otros, como por ejemplo la disminucion de la grasa epicardica con
mejoria de la funcién diastdlica y atenuacién de la accion proinflamatoria

gue tienen las citoguinas, asi como mecanismos que tienen que ver Las gliflozinas promueven
basicamente con promover la autofagia, es decir, la capacidad de las células la autofagia y esto genera
para “limpiarse” de los productos de desecho del metabolismo, que esta una mejora energética.

atenuada en el contexto de la diabetes, de la ICy de la IR.



¢Qué podemos esperar en un futuro muy préximo en esos pacientes con IC y estos
farmacos?

Las gliflozinas han demostrado un efecto beneficioso no solo en el contexto de la IC, sino también
en el campo de la diabetesy de la IR. Aparecen entonces como farmacos Utiles en todo el espectro
del sindrome CRM. Entonces, cuanto mas extensa sea la utilizaciéon de estos farmacos, mas podemos
apuntar a una mejora en el prondstico de los pacientes con IC, con diabetesy con IR. Y, por supuesto,
en aquellos en los cuales existe una combinacion de por lo menos dos de estos tres componentes
del sindrome CRM, podemos esperar resultados mas notables en cuanto a la reduccion absoluta
de eventos.
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