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Papel de los iSGLT2 sobre la
congestion en la insuficiencia

cardiaca

Juan Cosin Sales

os inhibidores del cotransportador de sodio-glu-

cosa-2 (iSGLT2), inicialmente llamados “glucosu-

ricos”, nacieron como un nuevo tratamiento para
la diabetes mellitus. Aunque tuvieron un comienzo difi-
cil en dicha area terapéutica, los magnificos resultados
de los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular en
pacientes diabéticos, en los que de forma consistente se
observé una reduccién de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (IC), una mejora en el prondstico renal,
y una reduccion de la mortalidad cardiovascular y total
en el caso de la empagliflozina (1), los ha convertido en
primera linea de tratamiento para los pacientes diabéti-
cos (2) y les ha abierto las puertas a nuevas areas tera-
péuticas, como el tratamiento de la IC con fracciéon de
eyeccion deprimida. Es precisamente en estos pacientes
donde se esta centrando la investigacion mas reciente, y
estudios como el DAPA-HF (3) o el EMPEROR redu-
ced (4) nos han confirmado las buenas perspectivas que
teniamos con estos farmacos, reduciendo en ambos
casos el objetivo combinado de ingresos por IC y morta-
lidad cardiovascular.

Pero la pregunta que perdura y que todavia no tiene
una respuesta clara es, ;y por qué?, ;qué mecanismo de
accién provoca la reduccién de eventos en estos pacien-
tes? Teniendo en cuenta que en la IC uno de los principa-
les mediadores fisiopatologicos es la sobrecarga de
volumen, y que una mayor congestion se relaciona con
peor prondstico, se habia hipotetizado que en estos pa-
cientes los iISGLT2 podian ser unos diuréticos “especiales”
y que el efecto glucosurico asociado a la eliminacién con-
junta de sodio y fluido provocaria una mejora en la con-
gestion, que reduciria especialmente el edema intersticial
mas que el intravascular (5,6), lo que podria explicar la
reduccién en ingresos por IC e incluso la mortalidad (6).
De hecho, un andlisis del estudio EMPA-REG OUTCOME
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(7), en relacion con el incremento en el hematocrito y la
hemoglobina en los pacientes tratados con empagliflozi-
na, llegd a la conclusion que los cambios en los marcado-
res del volumen plasmatico eran los mediadores mas
importantes de la reduccién del riesgo de muerte CV con
empagliflozina frente a placebo en pacientes diabéticos
con cardiopatia. Por ello, resultaba muy necesario explo-
rar esta posibilidad en un estudio centrado en pacientes
conICy fraccion de eyeccion deprimida como el EMPEROR
reduced (4), en los que analizar si una sobrecarga de volu-
men basal en los pacientes con IC incluidos en el estudio
podia mediar un mayor efecto de la empagliflozina. Esto
es lo que analizan Packer y cols (8) en este subanalisis.
Hay que recordar que durante el desarrollo del estudio
EMPEROR reduced, se pidié a los investigadores que de-
signaran el estado de volemia durante las 4 semanas pre-
vias a la inclusién, calificando a los pacientes como
euvolémicos, deplecién de volumen o sobrecarga de volu-
men. Precisamente, el 40% de los pacientes incluidos se
calificaron como con sobrecarga de volumen y eran pa-
cientes con mas comorbilidades, peor estado funcional,
mayores necesidades de diuréticos de asa y niveles mas
elevados de péptido natriurético. Ademas, estos pacientes
tenfan mayor riesgo de muerte cardiovascular u hospitali-
zacion por IC. Todo esto a pesar de no mostrar diferencias
en fraccién de eyeccion, presion arterial sistélica o fun-
cién renal. Los efectos beneficiosos de la empagliflozina
no se vieron influenciados por el estado de la volemia
basal y la reduccién en el riesgo de muerte cardiovascular
u hospitalizacién por IC resultoé similar en pacientes con y
sin sobrecarga de volumen al inicio del estudio, incluso
mostrando una tendencia no significativa inversa a lo es-
perable, es decir, los pacientes con menor congestion
basal tendian a beneficiarse mas pronto y en mayor medi-
da de la empagliflozina. [gualmente, el beneficio de la em-
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pagliflozina sobre la clase funcional, calidad de vida o
necesidad de intensificar el tratamiento diurético fue in-
dependiente del estado de volemia al inicio del estudio.
Tampoco se observo una mayor respuesta en la caida de
peso, aumento de hematocrito o reduccién de los niveles
de NTproBNP en los pacientes con sobrecarga de volu-
men basal, que nos pudieran hacer pensar en el posible
efecto diurético de la empagliflozina como mediador de
su beneficio clinico.

Este subanalisis nos trae 3 grandes reflexiones sobre
los pacientes con IC y funcioén sistélica deprimida. La pri-
mera es que el grado de congestidn es un claro factor pro-
néstico en estos pacientes, y de ahi, que marcadores
clinicos y bioquimicos de congestiéon, como la escala
IC-BERG (9) o el marcador CA-125 (10) puedan tener un
gran papel en el manejo de estos pacientes, informando-
nos de su mal prondstico y la necesidad de optimizar su
tratamiento. Una segunda reflexion, que va en sentido
opuesto, es el hecho de que, en estos pacientes con IC y
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fraccion de eyeccion deprimida sin congestion, la optimi-
zacion del tratamiento médico, en este caso con empagli-
flozina, obtiene muy buenos resultados. Frecuentemente,
en la practica clinica se tiende a pensar que estos son pa-
cientes estables y la inercia terapéutica lleva al clinico a
no optimizar su tratamiento (11), lo cual, como hemos
visto en este estudio es un error, ya que estos pacientes
tendian a beneficiarse de la empagliflozina, lo mismo o
incluso mas, que los pacientes mas graves y congestivos.
Por tltimo y en tercer lugar, la reflexién mas obvia, y es
que a la vista de estos resultados, parece que el beneficio
de empaglifozina en estos pacientes no es por su supuesto
efecto diurético / descongestivo, y tendremos que seguir
buscando cual es el mecanismo de accion de estos nuevos
farmacos en el paciente con IC y funcién sistélica deprimi-
da, que no sabemos bien cémo, pero reducen el riesgo de
ingreso y mortalidad por IC y estan llamados a convertir-
se en parte fundamental de su tratamiento. Por todo ello,
la busqueda de su mecanismo de accién debe continuar .
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