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INTRODUCCION

RESUMEN

La publicacién del estudio EMPEROR-Preserved y la extension del beneficio cardiovascular de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) a pacientes con insuficiencia cardiaca
IC y fraccion de eyeccion (FE) > 40% supone un importante hito en el tratamiento de la IC con FE
conservada (IC-FEc). A raiz de estos resultados, en febrero de 2022 la Food and Drug Administration
estadounidense aprob6 el uso de la empagliflozina para el tratamiento de pacientes con IC
independientemente de la FE. Sin embargo, un analisis mas detallado del estudio EMPEROR-Preserved
genera ciertas dudas en relacién con la banda de FE mas alta (> 60%). Este grupo de pacientes presenta
una gran heterogeneidad y probablemente no se pueda considerar un Gnico fenotipo para fines
terapéuticos y de abordaje clinico. Ademas, la FE es un parametro continuo. Por ello, no parece que una
diferenciacion basada en puntos de corte matematicos concuerde con la evidencia mas reciente, que
apunta precisamente a un cambio mas gradual en cuanto a mecanismos subyacentes, etiologias y
respuesta al tratamiento a lo largo del espectro de la FE. Un mejor conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos es fundamental para establecer nuevas dianas terapéuticas, interpretar los resultados de
los ensayos clinicos y desarrollar tratamientos dirigidos y eficaces.
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SGLT2i in heart failure: can their benefits be expanded across the entire spectrum
of ejection fraction?

ABSTRACT

The publication of the EMPEROR-Preserved trial and data on the benefits of sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors in patients with heart failure (HF) with ejection fraction (EF) >
40% represent a significant step forward in the treatment of HF with preserved EF. Given these results, in
February 2022 the US Food and Drug Administration approved the use of empaglifozin in adults with HF
with reduced or preserved EF. However, more detailed analysis of the EMPEROR-Preserved trial led to
doubts about the effect of empagliflozin in patients with an EF of > 60% this patient group is widely
heterogeneous and, probably, a single phenotype cannot be considered in treatment goals or the clinical
approach. Moreover, EF occurs on a continuum and classifications of HF according to arbitrary cut-points
in EF do not appear consistent with recent evidence, which points to a gradual shift and considerable
overlap in underlying mechanisms, phenotypes and treatment response over the spectrum of EF.
Enhanced knowledge of pathophysiological mechanisms is essential to establish new therapeutic
targets, interpret the results of clinical trials, and develop targeted and effective therapies.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

45 anos y al 8,8% de los mayores de 74. Ademas, la IC es la primera
causa de hospitalizacién por encima de los 65 afios'. En Estados

El aumento en la incidencia de los factores de riesgo
cardiovascular (CV), junto al envejecimiento de la poblacion y el
aumento de la esperanza de vida de los pacientes cardiologicos, ha
llevado a que aumente la prevalencia de la insuficiencia cardiaca
(IC)'. Su impacto socioeconémico supone un reto para nuestro
sistema de salud. En Espafia afecta al 2,7% de la poblacién mayor de
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Unidos se estima una prevalencia de 6 millones de personas (un
~1,8% de la poblacién)®. Presenta grandes mortalidad (del 50-60%
estimada a 5 afios) y morbilidad, con una reduccion especialmente
significativa de la calidad de vida®.

Actualmente el criterio mas utilizado para clasificar la IC es la
fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo. Este parametro
ha permitido tradicionalmente diferenciar 2 patrones fenotipicos
de la enfermedad con distintas caracteristicas clinicas: IC con FE
conservada (IC-FEc) si la FE es > 50% o IC con FE reducida (IC-FEr) si

0300-8932/© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2022.04.008&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.04.008
mailto:Juan.Badimon@mssm.edu
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.04.008

J.A. Requena-Ibdriez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(10):834-842 835

Abreviaturas

DM2: diabetes mellitus tipo 2

IC: insuficiencia cardiaca

IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
conservada

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2

la FE es < 50%. Los pacientes con IC-FEr suelen ser mas jovenes,
predominantemente varones y con gran prevalencia de cardiopatia
isquémica; por el contrario, el perfil de los pacientes con IC-FEc
muestra un predominio del sexo femenino, edad mas avanzada y
frecuente coexistencia de factores de riesgo CV como hipertension
arterial, diabetes mellitus y fibrilacién auricular®. La IC-FEc
representa casi la mitad del total de ingresos por IC en el mundo,
con un pronodstico tan desfavorable como el de aquellos con FE
reducida.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia® ha establecido
recientemente un nuevo fenotipo, IC con FE intermedia, definido en
la banda de FE del 40-49%. Este grupo de pacientes comparte
caracteristicas con los de IC-FEc e IC-FEr; sin embargo, en cuanto a
fisiopatologia y sobre todo en respuesta al tratamiento, parece
estar mas proximo al de la IC-FEr°. Por este motivo Gltimamente se
prefiere el término FE ligeramente reducida al de FE intermedia®.
Por altimo, existe un grupo de pacientes que mejoran e incluso
normalizan la FE gracias al tratamiento, que recibe el nombre de FE

Activacién neurohormonal
Dario directo miocardico
Mortalidad CV

T

recuperada (IC-FErec)®. En estos pacientes, mantener el trata-
miento médico Optimo es especialmente importante y su
suspension podria estar relacionada con un nuevo deterioro de
la FE'.

A pesar de que la diferencia parece ser matematica (> 50 y
< 50%), la evidencia mas reciente apunta precisamente a un
cambio mas gradual y un solapamiento considerable de meca-
nismos subyacentes, fenotipos y respuesta al tratamiento a lo largo
del espectro de la FE (figura 1). Hasta el momento, el beneficio
clinico de los tratamientos evaluados para la IC ha quedado
circunscrito a la IC-FEr. No se ha demostrado que los farmacos
pronosticos en IC reduzcan el objetivo combinado de hospitaliza-
cion por IC o mortalidad CV en la IC-FEc y han conseguido solo
discretos resultados, especialmente en la parte baja de la FE
conservada (o ligeramente reducida) (figura 2).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2), farmacos inicialmente desarrollados para el tratamiento
de la diabetes por su actividad hipoglucemiante, estan revolu-
cionando el abordaje de la enfermedad CV. Los beneficios
cardiorrenales observados en los principales ensayos clinicos se
traducen en una clara disminucidon de eventos (tabla 1). Han
mostrado claro beneficio en pacientes con enfermedad CV
establecida, enfermedad renal croénica o IC-FEr, diabéticos o
no®. Estos resultados han llevado a las guias internacionales a
recomendar los iSGLT2 con un nivel de clase I A en el tratamiento
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y riesgo CV y
pacientes con DM2 e IC-FEr®.

A la luz de estudios recientes como el EMPEROR-Preserved?, el
beneficio clinico de los iSGLT2 parece extenderse también a la IC-
FEc (por primera vez en esta enfermedad). El 24 de febrero de 2022,
la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprob6 la
empagliflozina para reducir el riesgo de muerte CV y hospitali-
zacién por IC con cualquier FE. En esta revision se estudian la
evidencia disponible, los distintos mecanismos de accion y el
efecto biologico de los iSGLT2 en la IC-FEc.

Disfuncién microvascular

Fibrosis miocardica

Inflamacién sistémica

Asociacion con otras comorbilidades
Mortalidad por otras causas

T T

FE reducida

FE ligeramente

IR FE conservada

Figura 1. Solapamiento de mecanismos, etiologia y fenotipos en tratamiento por todo el espectro de la fraccion de eyeccion (FE) en la insuficiencia cardiaca. CV:

cardiovascular.
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Sacubitrilo-valsartan

Pacientes con:

* FE < 57%, especialmente mujeres
* FE<50%

* FE < 60%, especialmente mujeres

"\ « FE <50%

mhibidor

FE <65%

Figura 2. Figura central. Pacientes que podrian beneficiarse de tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada. ARM: antagonistas del
receptor de mineralocorticoides; FE: fraccién de eyeccion; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Tabla 1
Principales ensayos clinicos con iSGLT2

Estudio MACE

Muerte CV

Hospitalizacién por IC Objetivo renal

EMPA-REG OUTCOME, NCT01131676 0,86 (0,74-0,99)

0,62 (0,49-0,77)

0,65 (0,50-0,85) 0,54 (0,40-0,75)

CANVAS, NCT01032629 0,82 (0,72-0,95)

0,87 (0,72-1,06)

0,76 (0,52-0,87) 0,6 (0,47-0,77)

DECLARE-TIMI 58, NCT01730534 0,9 (0,79-1,02)

0,98 (0,82-1,17)

0,73 (0,61-0,88) 0,53 (0,43-0,66)

CREDENCE, NCT02065791 0,85 (0,69-1,06)

0,78 (0,61-1,00)

0,61 (0,47-0,80) 0,66 (0,53-0,81)

VERTIS CV, NCT01986881 0,99 (0,88-1,12)

0,92 (0,77-1,10)

0,7 (0,54-0,90) 0,81 (0,64-0,70)

(
Media general 0,89 (0,84-0,95)

0,85 (0,78-0,93)

(
(
(
(
(
(

0,68 (0,61-0,76) 0,62 (0,56-0,70)

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores.

DEFINICION DE IC-FEC

La nueva guia define clinicamente la IC-FEc como: a) signos y
sintomas de IC; b) FE > 50% en ausencia de antecedentes de FE
reducida; c) descarte de otras afecciones que cursen con FE
conservada, y d) evidencia de aumento de las presiones de llenado
ventricular por medios invasivos o indirecta mediante E:e’,
aumento del volumen auricular o de los péptidos natriuréticos®.
Sin embargo, los criterios diagndsticos en IC-FEc pueden presentar
ciertas limitaciones:

e La IC-FEc es un grupo muy heterogéneo con una fisiopatologia
diversa, que probablemente no se pueda tratar como un @nico
fenotipo en su abordaje clinico y terapéutico.

o El umbral utilizado para clasificar la FE como reducida o conservada
se ha ido modificado con el tiempo (desde el 40 hasta el 50%).

e La FE es un parametro muy dependiente de la precarga y la
poscarga y ademas su mediciéon tiene una gran variabilidad
dependiendo de la técnica de imagen utilizada. Aunque la
cardiorresonancia magnética se considerada el patron de
referencia, la ecocardiografia es la técnica mas utilizada por su
accesibilidad y bajo coste®.

Distintos estudios basados en técnicas de deformacion miocar-

dica han demostrado de manera convincente que una FE

conservada no siempre es sinonimo de una funcién sistolica
del ventriculo izquierdo conservada®.

Por otro lado, la funcidn sistdlica cardiaca es un factor dinamico

que puede variar con el paso del tiempo. La trayectoria o el

cambio en la FE podrian tener mayores implicaciones que una

Ginica medicion en un momento dado.

o Los valores de los péptidos natriuréticos en la IC-FEc tienden a ser
mas bajos, principalmente debido a un menor estrés diastolico de
la pared y la alta tasa de obesidad (se ha sefialado que el tejido
adiposo metaboliza la molécula de péptido natriurético cerebral
[BNP], por lo que puede haber valores de BNP mas bajos en
pacientes obesos)'°.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En la IC-FEr, se cuenta con distintos tratamientos para frenar la
sobreactivacion del sistema neurohormonal propio de esta
enfermedad. Los pilares del tratamiento incluyen iSGLT2, blo-
queadores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoides e
inhibidores de la neprilisina. Actualmente se prioriza el bloqueo de
todas las vias relacionadas con la progresion de la IC frente al
intento de alcanzar dosis maximas de alguno de estos farmacos que
impida la prescripcién del resto®.

En cuanto a los iSGLT2, el beneficio aparece llamativamente
pronto. El ensayo clinico DAPA-HF!! (4.744 pacientes, 18 meses de
seguimiento) mostré una reduccién del combinado de muerte CV o
empeoramiento de la IC con dapagliflozina, con una mejoria ya
significativa tras 28 dias de tratamiento (hazard ratio [HR] =0,51;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,28-0,94). Asimismo, el
EMPEROR-Reduced (3.730 pacientes, 16 meses) mostr6 una reduc-
cién del 58% del riesgo relativo de muerte, hospitalizacion por IC o
visita urgente por IC tras 12 dias de tratamiento con empagliflozina.

A diferencia de la IC-FEr, las opciones terapéuticas para la IC-FEc
son bastante limitadas. El abordaje de estos pacientes se centra en
la prevencion y el control de comorbilidades, el alivio de los
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sintomas de congestion y la rehabilitacion cardiaca. Se ha descrito
algin beneficio con mineralocorticoides o inhibidores de la
neprilisina, pero el efecto ha sido discreto y solo en ciertos
subgrupos de pacientes (figura 2).

El tratamiento de la IC-FEc con espironolactona en el estudio
TOPCAT'? (3.445 pacientes, 3 afios de seguimiento, FE > 45%) no
logrd una reduccion significativa del objetivo primario compuesto
(tiempo hasta la muerte CV, parada cardiaca u hospitalizacion por
IC). En un analisis post hoc, sin embargo, se identific6 una diferencia
de hasta 4 veces en este objetivo entre los pacientes de Rusia y
Georgia en comparacion con Estados Unidos, Canada, Brasil y
Argentina. Algunos autores apuntan que los pacientes de Rusia y
Georgia no cumplian todos los criterios de IC (si no se padece la
enfermedad, no hay mejoria con el tratamiento) y cuestionan la
adherencia al tratamiento (si no se toma el fairmaco, tampoco
puede haber mejoria), ya que no se constataron incrementos de
potasio, creatinina o canreonato (el metabolito activo de la
espironolactona) en estos pacientes'>,

El estudio PARAGON-HF'# (4.822 pacientes, FE > 45%) tampoco
demostr6 una reduccién del objetivo primario (muerte CV y
hospitalizacion por IC) con el sacubitrilo-valsartan, aunque si se
observd una mejoria significativa de la clase funcional y un retraso
en el deterioro de la funcidén renal. En el analisis de subgrupos, se
observd un posible beneficio en mujeres (HR = 0,73; 1C95%, 0,59-
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0,90) y en pacientes con FE inferior a la mediana (FE < 57%)
(HR =0,78; 1C95%, 0,64-0,95) (figura 2).

En cualquier caso, hasta el momento no se habia demostrado
que ningin tratamiento redujera en general el objetivo primario de
hospitalizacion por IC o mortalidad CV en la IC-FEc, y por este
motivo la publicacion del estudio EMPEROR-Preserved marca un
nuevo punto de inflexion (tabla 2).

EMPEROR-PRESERVED

Este estudio investigd el efecto de la empagliflozina en
pacientes con IC-FEc (5.988 pacientes, 26,2 meses de seguimiento).
El punto de corte para definir IC-FEc fue una FE > 40% medida con
cualquier técnica de imagen (figura 3) (incluidas la ventriculografia
y la medicina nuclear). Los pacientes debian tener una determi-
nacion de FE > 40% en los Gltimos 6 meses, sin antecedentes de FE
< 40% durante un periodo estable. Se consider6 por ello la
posibilidad de incluir a pacientes no solo con FEc, sino también
con FE ligeramente reducida y, muy probablemente, con FErec.

El objetivo primario combinado de muerte CV u hospitalizacion
por IC se redujo un 21% frente a placebo (HR = 0,79; 1C95%, 0,69-
0,90; p=0,003), con un nimero de pacientes que es necesario
tratar de 31. Este efecto se relacion6 principalmente con una

Tabla 2

Principales ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada
Estudio Afio FE (%) Tratamiento Control Objetivo primario RRR
CHARM-Preserved, NCT00634712 2003 >40 Candesartan Placebo Muerte CV + hospitalizacion por IC -11%
PEP-CHF'® 2006 > 40  Peridopril Placebo Muerte + hospitalizacién por IC —8%
I-Preserve, NCT00095238 2008 > 45 Irbesartan Placebo Muerte + hospitalizacion por IC —5%
TOPCAT, NCT00094302 2014 > 45 Espironolactona Placebo Muerte CV + hospitalizacion por IC + parada cardiaca —11%
PARAGON-HF, NCT01920711 2019 > 45  Sacubitrilo-valsartdn Valsartin Muerte + hospitalizacién por IC —-13%
EMPEROR-Preserved, NCT03057951 2021 > 40 Empagliflozina Placebo Muerte CV + hospitalizacion por IC —21%
PRESERVE-HF, NCT03030235 2021 > 45 Dapagliflozina Placebo Calidad de vida 6 puntos KCCQ
CHIEF-HF, NCT04252287 2021 > 45 Canagliflozina Placebo Calidad de vida 4,3 puntos KCCQ
DELIVER, NCT03619213 ¢2022? > 40 Dapagliflozina Placebo Muerte CV + hospitalizacion por IC En marcha

CV: cardiovascular; FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; RRR: reduccion del riesgo relativo.

Puntos de corte

de la FE (%)

FE reducida

ligeramente
reducida

FE conservada

Figura 3. Espectro de la fraccion de eyeccion (FE) y puntos de corte establecidos por los distintos estudios dirigidos a evaluar la insuficiencia cardiaca con FE

conservada. EMPEROR-Preserved, NCT03057951; CHIEF-HF, NCT04252287; PRESERVED-HF, NCT03030235.
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reduccion del riesgo de hospitalizacion por IC del 29% (HR = 0.71;
1C95%, 0,60-0,83). La magnitud del efecto en el riesgo de
hospitalizacion con empagliflozina en la IC-FEc fue similar al
comunicado antes en pacientes con IC-FEr en el EMPEROR-
Reduced (el 29 frente al 31%). En el analisis por subgrupos, el
efecto fue significativo en pacientes tanto diabéticos como no
diabéticos.

Hay dos puntos principales que sefialar en este estudio: uno es
la atenuacion del beneficio clinico con FE > 60% (HR = 0,87; IC95%,
0,69-1,10) y otro, el hecho de que casi 1 de cada 3 pacientes
presentaba una FE < 50%, por lo que no tendrian realmente IC-FEc,
sino IC con FE ligeramente reducida segiin la Gltima definicion de la
guia (figura 3).

En el grupo con FE 40-49% (1.983 pacientes) habia un menor
porcentaje de mujeres (33%), mayor porcentaje de diabetes,
cardiopatia isquémica y tratamiento con bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y
antagonistas del receptor de mineralocorticoides. En ellos la
reduccion del objetivo primario fue mayor, del 29% (HR=0,71;
1C95%, 0,57-0,88), también derivado de la primera hospitalizacion
por IC. Por otro lado, el total de hospitalizaciones por IC (primera
hospitalizacion y sucesivas) fue significativo (HR=0,57; 1C95%,
0,42-0,79; p < 0,001).

Si se excluye a los pacientes con IC y FE ligeramente reducida, el
grupo con FE-FEc inequivoca (FE > 50%) fue de 4.005 pacientes. Las
caracteristicas clinicas eran ligeramente distintas. El 50% eran
mujeres y tenian una edad significativamente mas avanzada y con
valores de NT-proBNP menores. La reduccién del objetivo primario
continuo siendo significativa, del 17% (HR = 0,83; 1C95%, 0,71-0,98;
p=0,024), beneficio derivado principalmente de la primera
hospitalizaciéon por IC (HR=0,78; 1C95%, 0,64-0,95; p=0,013).
Sin embargo, a diferencia del grupo anterior, el total de
hospitalizaciones no fue significativo.

En el grupo de IC-FEg, si se excluye a los pacientes con FE > 60%,
en quienes el efecto del farmaco parece atenuarse, la reduccion del
objetivo primario también es significativa para pacientes con FE
entre el 50 y el 60% (HR = 0,80; IC95%, 0,64-0,99). Precisamente en
un analisis posterior, Milton Packer comparoé el estudio EMPEROR-
Preserved con el PARAGON-HF en pacientes con FE entre el 52,5y el
62,5% (intervalo establecido para equiparar ambos estudios)'®.
Empagliflozina redujo de manera significativa el objetivo combi-
nado de muerte CV y hospitalizacion por IC, primera hospitaliza-
cion por IC (HR=0,68; 1C95% 0,51-0,89) y el total de
hospitalizaciones (primera y recurrente). No redujo el riesgo de
muerte CV de forma aislada. Por el contrario, en el estudio
PARAGON-HF, ninguno de los objetivos se redujo significativa-
mente en este intervalo de FE'S.

EMPEROR-POOLED

El EMPEROR-Pooled'” (9.718 pacientes) estudi el efecto de la
empagliflozina a lo largo de todo el espectro de la FE. Los autores
evaluaron en conjunto los dos mayores ensayos con el mismo
farmaco en pacientes con IC: EMPEROR-Reduced (FE < 40%) y
EMPEROR-Preserved (FE > 40%). Ambos comparten el mismo
objetivo primario (combinado de muerte CV y hospitalizaciéon por
IC) y los 2 objetivos secundarios principales (hospitalizacion por IC
y empeoramiento de la funcion renal). El disefio estadistico del
EMPEROR-Pooled ya estaba planificado antes de empezar a
reclutar a los pacientes para cualquiera de estos 2 estudios.

La empagliflozina redujo el objetivo de primera hospitalizacion
por ICy el total de hospitalizaciones por IC (primera y recurrentes)
en un grado similar (25-35%) en pacientes con FE < 25-< 65%
(figura 2). El grupo con FE mas alta (> 65%) no registr6 beneficio
(HR =1,03; 1C95%, 0,67-1,60).

En cuanto al subgrupo de pacientes con FE > 65%, los autores
resaltan que eran menos del 10% del total de pacientes y del total
de eventos en el estudio. Asi, los resultados extraidos no pueden ser
igual de precisos y se recuerda una vez mas la necesidad de
estudios especificos y dirigidos a este tipo de pacientes. En segundo
lugar, la mayoria de estos pacientes tenian unas caracteristicas
clinicas concretas: gran prevalencia de fibrilacion auricular, cifras
de péptidos natriuréticos bajas y una mayor proporcion de
mujeres, edad avanzada e hipertension arterial. Los péptidos
natriuréticos estaban solo discretamente elevados en relaciéon con
los criterios de inclusion del estudio. Los autores apuntan la
hipdtesis de que los sintomas congestivos como la disnea en este
grupo podrian tener menos relacion con la IC y mas con la
fibrilacion auricular, la obesidad, las enfermedades pulmonares u
otras comorbilidades. Las dudas planteadas en cuanto al diagnos-
tico podrian explicar la falta de efectividad de un farmaco
estudiado precisamente como tratamiento para la IC.

INHIBICION DUAL DE SGLT1 Y SGLT2

Los estudios SCORED'® y SOLOIST-WHF'® con sotagliflozina,
pese a no que no se disefiaron especificamente para evaluar su
efecto en pacientes con IC-FEc, muestran resultados muy
prometedores'®. La sotagliflozina es un inhibidor dual de los
receptores de SGLT2 y SGLT1. Frente a la expresiéon predominan-
temente renal de SGLT2, el receptor de SGLT1 se expresa
principalmente en el intestino y en menor medida en el segmento
S3 del thbulo proximal renal y en el corazé6n?°. La inhibicién de
ambos receptores aumenta el porcentaje de eliminacion renal de
glucosa a través del tibulo proximal y ademas inhibe la absorcién
intestinal de glucosa gracias al receptor de SGLT1. Otra diferencia
con respecto al receptor de SGLT2, es el hecho de que en el
miocardio si se ha demostrado expresion de SGLT1, la cual
aumenta de forma significativa durante la isquemia. Su papel a este
nivel atin no se conoce en profundidad, pero estudios experimen-
tales apuntan a un potencial efecto cardioprotector en la inhibicion
miocardica de SGLT1%°.

La seguridad y la eficacia de la sotagliflozina ha llevado a su
aprobacion por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo, al igual que
otros iSGLT2, parece que su beneficio metabdlico no depende
exclusivamente de su efecto en el control glucémico. Se ha
demostrado que la sotagliflozina reduce el riesgo de hospitaliza-
ciones por IC de pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica
(SCORED) e IC descompensada (SOLOIST-WHF). Ademas, el
beneficio fue significativo con tan solo unas semanas de
tratamiento.

Uno de los puntos novedosos del estudio SOLOIST-WHF (1.222
pacientes, 9 meses de seguimiento) fue la administracion de un
farmaco de este grupo en el contexto de IC descompensada (a un
48% de los pacientes, la primera dosis se administré incluso antes
del alta hospitalaria). Esto lo diferencia del DAPA-HF o el EMPEROR,
ambos enfocados en pacientes con IC estable. La sotagliflozina
redujo un 33% (HR = 0,67; 1C95%, 0,52-0,85; p < 0,001) el objetivo
primario combinado de mortalidad CV, hospitalizacion por IC o
visita a urgencias por IC, con una reduccién del 26% en
hospitalizaciones por IC (HR = 0,64; 1C95%, 0,49-0,83; p < 0,001).
No se observo una reduccion significativa de la mortalidad CV ni
por otras causas. Aun asi, es importante tener en cuenta que el
estudio se detuvo antes de lo previsto por problemas de
financiacion, lo cual redujo significativamente el nimero de
pacientes y obligd a cambiar el objetivo primario establecido en
origen (muerte CV u hospitalizacién por IC).

Otro punto importante que destacar es el bajo porcentaje de
pacientes con FE > 50% (~20%). Sin embargo, en el analisis por
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subgrupos se demuestra que el efecto de la sotagliflozina es
significativo en pacientes tanto con IC-FEr (FE < 50%) (HR = 0,72;
1C95%, 0,56-0,94) como con IC-FEc (FE > 50%) (HR = 0,48; 1C95%,
0,27-0,86).

BENEFICIOS EN LOS PARAMETROS DE CALIDAD DE VIDA
COMUNICADOS POR LOS PACIENTES

La IC es una de las enfermedades con mayor repercusion en la
calidad de vida, con una limitacion similar o incluso superior a la
observada en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, hipertensién pulmonar, antecedente de ictus o dialisis?'.
Por este motivo, ademas de los objetivos en mortalidad e ingresos
hospitalarios, la mejora de la calidad de vida percibida por el propio
paciente se esta convirtiendo también en una parte fundamental
del tratamiento de la IC. En algunas situaciones podria llegar a ser
incluso mas apreciada que la mejora de la supervivencia, como en
el caso de pacientes muy ancianos o con muchas comorbilidades??.

El uso de cuestionarios clinicos para medir el efecto del
tratamiento desde la perspectiva del paciente es cada vez mas
frecuente en los ensayos clinicos, lo que se denomina de forma
genérica resultados comunicados por los pacientes (patient
reported outcomes). Estos cuestionarios consisten en una serie de
preguntas agrupadas en areas o dominios (limitacion fisica,
limitacion social, frecuencia de sintomas, etc.). Los cuestionarios
mas especificos para la IC son el Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) y el Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ). Hace poco, la FDA ha catalogado el KCCQ como
objetivo primario (clinical outcome assessment) para ensayos
clinicos®?.

En la IC-FEc, el estudio PRESERVE-HF?? con dapagliflozina
(324 pacientes, 12 semanas de seguimiento) demostr6 una mejoria
de los sintomas, la limitacion fisica y la capacidad funcional. El
punto de corte fue una FE > 45% (media del 60%). El grupo tratado
presentd una mejoria de 5,8 puntos en la puntuacion clinica del
KCCQ en comparacioén con el placebo.

Por su parte, en el estudio CHIEF-HF** (476 pacientes,
12 semanas de seguimiento) la canagliflozina redujo los sintomas
asociados a IC, independientemente de la FE y la presencia de DM.
El 59% de los pacientes tenian IC-FEc (definida en este estudio
como FE > 40%) (figura 3). La canagliflozina incrementd signifi-
cativamente la puntuacion total del test KCCQ, establecido como
objetivo primario, tras solo 2 semanas de seguimiento y los
resultados se mantuvieron significativos hasta el final del estudio
(p=0,016).

No es sorprendente que los beneficios funcionales y clinicos de
los estudios se acompaiien de una mejora de los parametros de
calidad de vida. En el estudio EMPA-TROPISM?® (pacientes con IC-
FEr; FE media del 36%) los cambios estructurales en el remodelado
y la funcion ventriculares se asociaron con mejoras de la capacidad
funcional y la calidad de vida medida en el test KCCQ?®. Estos
resultados, sumados a los de los estudios DEFINE-HF?/, DAPA-HF o
EMPEROR-Reduced, refuerzan una vez mas el concepto de un
efecto de clase con los iSGLT2, esta vez en términos de calidad de
vida.

EFECTO BIOLOGICO DE LOS ISGLT2 EN LA IC-FEc

La IC-FEc es un sindrome complejo, con miltiples etiologias y
frecuentemente asociado con otras morbilidades, como DM2,
obesidad, envejecimiento o enfermedad renal cronica. Su fisiopa-
tologia an no se conoce en profundidad, precisamente por esta
compleja interrelaciéon entre comorbilidades y la relativa escasez
de modelos experimentales que puedan reproducir correctamente

un modelo de IC-FEc. Los principales procesos biologicos que
caracterizan la IC-FEc son la inflamacion sistémica, el aumento y la
disfuncion del tejido adiposo epicardico, la alteraciéon en la
microcirculacién coronaria, la fibrosis miocardica y la rigidez
vascular. Todo esto conduce a un deterioro en la distensibilidad
vascular y ventricular que (especialmente cuando se acompafa de
un deterioro de la funcion renal) aumenta las presiones de llenado
cardiacas y produce disnea a pesar de una FE en el intervalo de FE
conservada. El hecho de que se haya demostrado un efecto
metabdlico de los iSGLT2 en varios de los mecanismos involu-
crados en la IC-FEc hace plausible que este grupo farmacoldgico
pueda tener un beneficio clinico no solo en la IC-FEr, sino también
en la IC-FEc.

A través de su accién glucosirica, y afiadidos a tratamiento
antidiabético previo, el efecto hipoglucemiante de los iSGLT2 es
discreto (disminuyen un 0,5-1% la glucohemoglobina [HbA.]). En
los Gltimos afios, sin embargo, los iISGLT2 han mostrado beneficio
en la enfermedad ateroesclerotica, la IC, la mortalidad total, la
mortalidad CV y la progresion de la enfermedad renal cronica. La
magnitud de este beneficio y la rapida separacion de las curvas de
eventos en la mayoria de los ensayos clinicos hacen poco factible
que el efecto protector de los iSGLT2 se pueda explicar
exclusivamente por una mejora del control glucémico. Multiples
estudios experimentales han demostrado que los iSGLT2 tienen
una amplia variedad de efectos metabdlicos con capacidad de
reducir (o incluso revertir)®° el deterioro fisiopatolégico de la IC.

Nuestro grupo de trabajo demostré en un modelo experimental
de IC-FEr un aumento del consumo miocardico de cuerpos
cetdnicos relacionado con el tratamiento con empagliflozina®®.
El aumento de cuerpos cetonicos en plasma asociado con los
iSGLT2 proporciona al corazén un sustrato energético mas eficiente
que la glucosa o los acidos grasos®®. La mejora de la eficiencia
energética podria ser especialmente Util en situaciones de
deterioro energético como la IC o la isquemia miocardica, donde
ayudaria a mitigar la inflamacién y la fibrosis>°. En pacientes con IC
concretamente, se ha demostrado que el incremento de los cuerpos
cetébnicos mejora la contractilidad ventricular®’. En nuestro
modelo experimental, esta optimizacion metabodlica ha sido la
base para explicar la regresion del remodelado adverso, la
reduccion de volimenes y de la hipertrofia y la mejoria de la
funcién tanto sistdlica®® como diastélica®2. Estos mismos resulta-
dos después se trasladaron a la clinica en el estudio EMPA-
TROPISM en pacientes no diabéticos con IC-FEr*>. Ademas, la
regresion del remodelado adverso medido por cardiorresonancia
magnética se asocié con un incremento del consumo pico de
oxigeno y mejora de los parametros de calidad de vida®’.

Se han propuesto otros potenciales mecanismos de accién, no
excluyentes entre si, como la reducciéon del tejido adiposo
epicardico, la fibrosis miocardica intersticial, la rigidez aértica®°,
la mejora de los parametros inflamatorios o la optimizacién del
metabolismo del hierro.

TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO

La obesidad es un importante factor de riesgo de IC-FEc>>. El
aumento de grasa en determinadas localizaciones, como el tejido
adiposo epicardico o el depdsito visceral, podria ser especialmente
perjudicial, puesto que estos tejidos actlan como oOrganos
metabolicamente activos e influyen directamente en el corazén
y la vasculatura. El tejido adiposo epicardico se encuentra en
contacto directo con el miocardio y las auriculas, inmediatamente
por debajo de la capa visceral del pericardio. Envuelve las arterias
coronarias y comparte con el midsculo cardiaco la misma
microcirculacion, lo que favorece una mayor interaccion. Presenta
una funcién dual. En condiciones normales, la grasa epicardica
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secreta citocinas con efecto cardioprotector, como la adiponectina.
Sin embargo, en determinadas situaciones, su actividad metabdlica
cambia y se convierte en un foco inflamatorio que refleja los
cambios inflamatorios sistémicos y los traslada al miocardio®*. El
aumento epicardico de citocinas proinflamatorias favorece la
migracion de los macrofagos, la disfuncion endotelial y la
formacion de placas de ateroma, empeoran la funcion diastolica
mediante el desacoplamiento de las corrientes de calcio y la
desensibilizacion de los receptores betaadrenérgicos y activa la
fibrosis y el remodelado de la matriz extracelular. Existe una
relacion clara entre el grosor de la grasa epicardica y el grado de
inflamacién y fibrosis en el miocardio®*.

El volumen de grasa epicardica es significativamente mayor en
los pacientes con IC-FEc, y muchas de las comorbilidades de la IC-
FEc, como la obesidad, la diabetes o la enfermedad renal cronica,
también cursan con un incremento de grasa epicardica®®. En la IC-
FEr la relacion es menos clara, pues se han comunicado tanto
valores altos como muy bajos de grasa epicardica en estos
pacientes>*. El exceso de grasa epicardica se ha asociado ademas
con un peor pronéstico en la IC-FEc*>~3>, Se ha observado un
incremento significativo de muerte por cualquier causa y
hospitalizacién por IC?® en pacientes con FEc y FE ligeramente
reducida, independientemente del indice de masa corporal y otras
comorbilidades. Los pacientes obesos con mayor volumen
epicardico presentaban mayor riesgo relativo de eventos que los
pacientes con un porcentaje menor. En otro estudio en pacientes
con IC-FEc y obesidad, el incremento de grasa epicardica se asocid
con mayores cambios hemodinamicos: mayor aumento de las
presiones de llenado, hipertensién pulmonar mas grave y peor
capacidad funcional®®.

En el ensayo clinico EMPA-TROPISM?°, se observd una
reducciéon significativa del volumen total de tejido adiposo
epicardico tras 6 meses de tratamiento con empagliflozina’. Esta
reduccion se acompafié también de una mejora de distintos
biomarcadores inflamatorios, de fibrosis miocardica y de rigidez
adrtica®’. La dapagliflozina, la ipragliflozina, la luseogliflozina y la
canagliflozina, asi como algunos agonistas del receptor GLP-1°4,
han mostrado también efectos en la reduccion del tejido adiposo
epicardico, similares a lo observado en el estudio EMPA-TROPISM.

No se conoce en detalle el mecanismo de accién por el cual los
iSGLT2 actGian a este nivel, pero no parece que dependa
completamente de la pérdida de peso®?’. A diferencia del
miocardio, en el tejido adiposo epicardico si se ha demostrado
expresion del receptor de SGLT2, como se ha observado en
muestras de pacientes sometidos a cirugia cardiaca®®. En estas
mismas muestras, la dapagliflozina indujo un aumento de la
captacion de glucosa, redujo la expresion de citocinas inflamatorias
y mejoro6 la diferenciacién de los adipocitos epicardicos.

FUNCION DIASTOLICA

La disfuncion diastoélica es uno de los factores mas comunes en
el desarrollo de la IC-FEc. Precisamente, el término IC diastoélica fue
la primera definicién utilizada en 1998 para hacer referencia al
grupo de pacientes con clinica congestiva, FE en el intervalo de
normalidad y sin dilatacién del ventriculo izquierdo>°. A diferencia
de la IC-FEr, la mayoria de los pacientes con IC-FEc presentan
voliimenes ventriculares normales y elevacion de las presiones de
llenado en reposo o con el ejercicio.

Hay cada vez mas evidencia de que los iSGLT2 tienen un efecto
directo en la funcion diastdlica. Se ha demostrado en pacientes
diabéticos con FEc que la canagliflozina reduce el marcador de
disfuncién diastélica E/e’ a los 3 meses de tratamiento®’. En otro
pequeiio estudio con pacientes diabéticos y enfermedad CV
establecida®!, la empagliflozina redujo la masa ventricular y

mejoro significativamente la funcion diastélica por Doppler tisular,
también a los 3 meses.

El beneficio de la empagliflozina en la funcion diastolica se ha
investigado de forma consistente en modelos preclinicos. Nuestro
grupo de trabajo utiliz6 un modelo experimental de IC-FEr con
cerdos no diabéticos para estudiar el efecto de la empagliflozina en
la funcion diastélica independientemente del control glucémico. Se
aleatoriz6 a los animales a empagliflozina o placebo y se
revaluaron a los 2 meses. La funcion diastoélica se valord mediante
ecocardiografia, resonancia magnética, hemodinamica cardiaca y
analisis del miocardio y la sangre con técnicas de histologia y
biologia molecular. Los animales tratados con empagliflozina
mostraron al final del seguimiento una funcion diastélica
significativamente mejor que los tratados con placebo. Los
hallazgos de las técnicas de imagen se correlacionaron con los
de las técnicas de histologia y biologia molecular, los cuales
reflejaron una reduccién de la fibrosis miocardica y el estrés
oxidativo®?.

METABOLISMO DEL HIERRO

La anemia y el déficit de hierro (DH) son dos de las
comorbilidades mas frecuentes en la IC, y ademas ambas se
asocian de manera independiente con el pronéstico y el estado
clinico del paciente®?. La prevalencia del DH es de hasta un 59%
incluso en ausencia de anemia y conlleva un deterioro tanto de la
capacidad funcional como de la calidad de vida y un incremento del
riesgo de hospitalizacién y muerte®>.

En la IC-FEr, se ha demostrado que el tratamiento con hierro
carboximaltosa intravenoso alivia sintomas, mejora tanto la
calidad de vida como la capacidad funcional y reduce las
hospitalizaciones. En un subestudio del EMPA-TROPISM, nuestro
grupo de trabajo evalu6é también el efecto del tratamiento en el
contenido miocardico de hierro medido por cardiorresonancia
magnética®. Tras 6 meses de tratamiento con empagliflozina, los
valores de T2* se redujeron significativamente (-1,25 + 2,4 frente a
0,2 +2,6 ms; p=0,007) en comparacion con placebo, lo que se
traduce en una recuperacion del contenido de hierro en el miocardio
(los valores de T2* y el contenido de hierro tisular son inversamente
proporcionales). Los cambios en T2* ademas estaban correlacionados
con reduccion de los volimenes ventriculares y de la hipertrofia y
aumento de la FE y el consumo pico de oxigeno. Asimismo, el ensayo
Myocardial-Iron también demostré que la administracion intrave-
nosa de hierro produce cambios significativos a corto plazo en las
secuencias T2* con cardiorresonancia magnética. En ese estudio, los
cambios se relacionaron ademas con mejoria de la FE*°.

Hasta el momento, la mayoria de los estudios que muestran
déficit de hierro en la IC y evalGan la efectividad de los distintos
tratamientos se han centrado en pacientes con FEr. Sin embargo,
seglin algunas series de pacientes, la prevalencia de déficit de
hierro podria ser incluso superior en la IC-FEc*®. Algunos estudios
también extienden el beneficio en calidad de vida y capacidad
funcional con la administracion intravenosa de hierro a pacientes
con FEc*’*8, Como se sabe, la deficiencia funcional de hierro se
asocia con procesos inflamatorios, y en la fisiopatologia de la IC-FEc
participan activamente mdltiples vias inflamatorias. La interleu-
cina (IL) 6 principalmente, pero también la IL-1f3, estimula la
expresion de la hepcidina a través de la via transcripcional
JAKSTAT3. La hepcidina inhibe la ferroportina 1 bloqueando, por un
lado, la captacion de hierro en la mucosa intestinal y, por otro, la
movilizacion de los depositos celulares. Si bien es cierto que la
mejoria del metabolismo del hierro podria ser también un objetivo
terapéutico plausible en la IC-FEc, siguen siendo necesarios nuevos
estudios enfocados especificamente en este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con IC ha cambiado mucho en
los Gltimos 5 afios. Se ha demostrado que los iSGLT2, farmacos
considerados inicialmente como antidiabéticos, reducen las
hospitalizaciones y la mortalidad de los pacientes con IC,
diabéticos o no. Sin embargo, su beneficio metabdlico es
independiente del control glucémico y complementario a las
demas lineas terapéuticas con beneficio prondstico.

Las preguntas mas importantes que ha generado el uso de los
iSGLT2 en el tratamiento de los pacientes con IC son:

o (Se deberia tratar a todos los pacientes independientemente de
su glucemia? La respuesta es si. El efecto bioldgico de los iSGLT2
no depende del control glucémico y se ha demostrado beneficio
en pacientes tanto diabéticos como no diabéticos.

e (COmo y cuando se deberia iniciar el tratamiento con iSGLT2?
Los iSGLT2 forman parte de los 4 pilares de tratamiento de la IC,
junto con los bloqueadores beta, los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides y el sacubitrilo-valsartan. Actualmente se
prioriza el bloqueo de las 5 vias relacionadas con la progresion de
la IC frente al intento de alcanzar dosis maximas de alguno de
estos farmacos que impida la prescripcion del resto. Ademas, se
ha demostrado que los iSGLT2 producen un beneficio temprano y
aditivo al de los demas tratamientos que justificaria su
administracion precoz y en primera linea para la IC, lo que
incluye a los pacientes con nuevo diagnostico y hospitalizados.

e (Se deberia tratar a todos los pacientes en IC independiente-
mente de su FE? Probablemente si. Puede que los iSGLT2 no sean
efectivos en todos los pacientes con IC-FEc, pero el estudio
EMPEROR-Preserved representa un nuevo paso para entender los
mecanismos de accion y la diversidad de fenotipos de esta
enfermedad. Las dudas planteadas sobre los valores mas altos en
el espectro de la FE, al igual que con otros farmacos, subrayan
nuevamente la necesidad de estudios mas dirigidos y con un
disefio mas limpio en IC-FEc. Idealmente, estos nuevos estudios
deberian emplear criterios mas estrictos en cuanto a la medicion
de la FE y que esta se hiciese, de ser posible, con cardio-
rresonancia magnética y mucho mas proxima a la fecha de
aleatorizacién que en los estudios previos (EMPEROR, 6 meses;
DEFINE, 12 meses). Por otro lado, mas alla de una diferenciacion
matematica basada en la FE, es probable que nuevos criterios de
clasificaciéon basados en la etiologia o la fisiopatologia de la
enfermedad ayuden a interpretar mejor los resultados de los
ensayos clinicos y establecer dianas terapéuticas mas dirigidas.
De momento, y a la espera de nuevos estudios que confirmen un
posible efecto de clase también en IC-FEc, se hace necesario
combinar estos resultados con el control de las comorbilidades,
la promocién de un estilo de vida saludable y la prevencion y la
rehabilitacién cardiaca en este tipo de pacientes.

La reciente publicacién en abril de 2022 de la guia del American
College of Cardiology/American Heart Association®® respalda por
primera vez el uso especifico de los iSGLT2 para el tratamiento de
los pacientes con IC-FEc con un nivel de recomendacion 2 a.
Administrar antagonistas del receptor de mineralocorticoides e
inhibidores de la neprilisina también se considera razonable en
este grupo, aunque la evidencia al respecto es mas débil (nivel de
recomendacion 2 b). En cuanto a la clasificacion de 1a IC, se subraya
el caracter dinamico de la FE y las implicaciones pronoésticas de su
evolucion en el tiempo. Se matiza la definiciéon de nuevos grupos y
se presentan recomendaciones especificas para los pacientes con
FE ligeramente reducida y con FE recuperada como posibles
fenotipos de transicion.

Las nuevas recomendaciones estan en consonancia con nuestro
comentario y ponen de manifiesto la necesidad de nuevos estudios

y nuevos criterios de clasificacién mas acordes con la fisiopatologia
de la enfermedad. Una mejor tipificacion de los pacientes es
fundamental para identificar tratamientos efectivos para la IC,
especialmente en el grupo de FEc.

FINANCIACION

J.A. Requena-Ibafiez ha recibido financiacion de la Sociedad
Espariola de Cardiologia a través de una beca de movilidad (SEC/
PRS-MOV-INT 21/004). C.G. Santos-Gallego y ].J. Badimén declaran
no haber recibido financiacion.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

Todos los autores han participado en la elaboracion del
manuscrito y han aprobado la version final.

CONFLICTO DE INTRESES

Los autores informan de que no hay potenciales conflictos de
intereses con respecto a este documento.

BIBLIOGRAFIA

1. Farre N, Vela E, Cleries M, et al. Real world heart failure epidemiology and outcome:
A population-based analysis of 88,195 patients. PLoS One. 2017;12:e0172745.

2. Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, et al. Heart Disease and Stroke Statistics-2021
Update: A Report From the American Heart Association. Circulation. 2021;143:
e254-e743.

3. Nair N. Epidemiology and pathogenesis of heart failure with preserved ejection
fraction. Rev Cardiovasc Med. 2020;21:531-540.

4. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of
the ESC Eur | Heart Fail. 2016;18:891-975.

5. Gomez-Otero I, Ferrero-Gregori A, Varela Roman A, et al. Mid-range ejection
fraction does not permit risk stratification among patients hospitalized for heart
failure. Rev Esp Cardiol. 2017;70:338-346.

6. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society
of Cardiology (ESC). With the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC Eur ] Heart Fail. 2022;24:4-131.

7. Halliday BP, Wassall R, Lota AS, et al. Withdrawal of pharmacological treatment for
heart failure in patients with recovered dilated cardiomyopathy (TRED-HF): an
open-label, pilot, randomised trial. Lancet. 2019;393:61-73.

8. Anker SD, Butler |, Filippatos G, et al. Empagliflozin in heart failure with a preserved
ejection fraction. N Engl | Med. 2021;385:1451-1461.

9. Szymanski C, Levy F, Tribouilloy C. Should LVEF be replaced by global longitudinal
strain? Heart. 2014;100:1655-1656.

10. Poh KK, Shabbir A, Ngiam ]N, et al. Plasma clearance of B-type natriuretic peptide
(BNP) before and after bariatric surgery for morbid obesity. Clin Chem.
2021;67:662-671.

11. McMurray JJV, Docherty KF, Jhund PS. Dapagliflozin in patients with heart failure
and reduced ejection fraction. Reply N Engl ] Med. 2020;382:973.

12. Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, et al. Spironolactone for heart failure with preserved
ejection fraction. N Engl ] Med. 2014;370:1383-1392.

13. de Denus S, O'Meara E, Desai AS, et al. Spironolactone metabolites in TOPCAT —
New insights into regional variation. N Engl | Med. 2017;376:1690-1692.

14. Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition
in heart failure with preserved ejection fraction. N Engl ] Med. 2019;381:1609-
1620.

15. Angermann CE, Santos-Gallego CG, Requena-Ibanez JA, et al. Effects of empagli-
flozin on iron metabolism in non-diabetic patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a substudy of the EMPA-TROPISM randomized trial. Circulation.
2021;144:e584.

16. Packer M, Zannad F, Anker SD. Heart failure and a preserved ejection fraction: a
side-by-side examination of the PARAGON-HF and EMPEROR-Preserved trials.
Circulation. 2021;144:1193-1195.

17. Butler J, Packer M, Filippatos G, et al. Effect of empagliflozin in patients with heart
failure across the spectrum of left ventricular ejection fraction. Eur Heart J.
2022;43:416-426.

18. Bhatt DL, Szarek M, Pitt B, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes and chronic
kidney disease. N Engl ] Med. 2021;384:129-139.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0335

842

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

J.A. Requena-Ibdriez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(10):834-842

Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes and recent
worsening heart failure. N Engl | Med. 2021;384:117-128.

Garcia-Ropero A, Santos-Gallego CG, Badimon JJ. SGLT receptors and myocardial
ischaemia-reperfusion injury: inhibition of SGLT-1. SGLT-2 or both? Cardiovasc Res.
2019;115:1572-1573.

Juenger ], Schellberg D, Kraemer S, et al. Health related quality of life in patients
with congestive heart failure: comparison with other chronic diseases and relation
to functional variables. Heart. 2002;87:235-241.

Spertus JA, Jones PG, Sandhu AT, Arnold SV. Interpreting the Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire in clinical trials and clinical care: JACC state-of-the-art
review. | Am Coll Cardiol. 2020;76:2379-2390.

Nassif ME, Windsor SL, Borlaug BA, et al. The SGLT2 inhibitor dapagliflozin in heart
failure with preserved ejection fraction: a multicenter randomized trial. Nat Med.
2021;27:1954-1960.

Spertus JA, Birmingham MC, Butler ], et al. Novel Trial Design: CHIEF-HF. Circ Heart
Fail. 2021;14:e007767.

Santos-Gallego CG, Vargas-Delgado AP, Requena-Ibanez JA, et al. Randomized trial
of empagliflozin in nondiabetic patients with heart failure and reduced ejection
fraction. ] Am Coll Cardiol. 2021;77:243-255.

Nassif ME, Windsor SL, Tang F, et al. Dapagliflozin effects on biomarkers, symp-
toms, and functional status in patients with heart failure with reduced ejection
fraction: The DEFINE-HF Trial. Circulation. 2019;140:1463-1476.
Requena-Ibanez JA, Santos-Gallego CG, Rodriguez-Cordero A, Vargas-Delgado AP,
Badimon JJ. Empagliflozin improves quality of life in nondiabetic HFrEF patients.
Sub-analysis of the EMPA-TROPISM trial Diabetes Metab Syndr. 2022;16:102417.
Santos-Gallego CG, Requena-Ibanez JA, San Antonio R, et al. Empagliflozin ame-
liorates adverse left ventricular remodeling in nondiabetic heart failure by en-
hancing myocardial energetics. ] Am Coll Cardiol. 2019;73:1931-1944.

Yurista SR, Chong CR, Badimon JJ, Kelly DP, de Boer RA, Westenbrink BD. Thera-
peutic potential of ketone bodies for patients with cardiovascular disease: JACC
state-of-the-art review. ] Am Coll Cardiol. 2021;77:1660-1669.

Requena-Ibanez JA, Santos-Gallego CG, Rodriguez-Cordero A, et al. Mechanistic
insights of empagliflozin in nondiabetic patients with HFrEF: from the EMPA-
TROPISM study. JACC Heart Fail. 2021;9:578-589.

Nielsen R, Moller N, Gormsen LC, et al. Cardiovascular effects of treatment with the
ketone body 3-hydroxybutyrate in chronic heart failure patients. Circulation.
2019;139:2129-2141.

Santos-Gallego CG, Requena-Ibanez JA, San Antonio R, et al. Empagliflozin ame-
liorates diastolic dysfunction and left ventricular fibrosis/stiffness in nondiabetic
heart failure: a multimodality study. JACC Cardiovasc Imaging. 2021;14:393-407.
Villasante Fricke AC, lacobellis G. Epicardial adipose tissue: clinical biomarker of
cardio-metabolic risk. Int ] Mol Sci. 2019;20:5989.

lacobellis G. Epicardial adipose tissue in contemporary cardiology. Nat Rev Cardiol.
2022;1-14.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Koepp KE, Obokata M, Reddy YNV, Olson TP, Borlaug BA. Hemodynamic and
functional impact of epicardial adipose tissue in heart failure with preserved
ejection fraction. JACC Heart Fail. 2020;8:657-666.

van Woerden G, van Veldhuisen DJ, Manintveld OC, et al. Epicardial adipose tissue
and outcome in heart failure with mid-range and preserved ejection fraction. Circ
Heart Fail. 2022;15:e009238.

lacobellis G, Gra-Menendez S. Effects of dapagliflozin on epicardial fat thickness in
patients with type 2 diabetes and obesity. Obesity (Silver Spring). 2020;28:1068-
1074.

Diaz-Rodriguez E, Agra RM, Fernandez AL, et al. Effects of dapagliflozin on human
epicardial adipose tissue: modulation of insulin resistance, inflammatory chemo-
kine production, and differentiation ability. Cardiovasc Res. 2018;114:336-346.
Kessler KM. Heart failure with normal systolic function. Update of prevalence
differential diagnosis prognosis and therapy Arch Intern Med. 1988;148:2109-2111.
Matsutani D, Sakamoto M, Kayama Y, Takeda N, Horiuchi R, Utsunomiya K. Effect of
canagliflozin on left ventricular diastolic function in patients with type 2 diabetes.
Cardiovasc Diabetol. 2018;17:73.

Verma S, Mazer CD, Yan AT, et al. Effect of empagliflozin on left ventricular mass in
patients with type 2 diabetes mellitus and coronary artery disease: The EMPA-
HEART CardioLink-6 randomized clinical trial. Circulation. 2019;140:1693-1702.
Anand IS, Gupta P. Anemia and iron deficiency in heart failure: current concepts
and emerging therapies. Circulation. 2018;138:80-98.

Alnuwaysir RIS, Hoes MF, van Veldhuisen DJ, van der Meer P, Beverborg NG. Iron
deficiency in heart failure: mechanisms and pathophysiology. J Clin Med. 2021;11:125.
Angermann CE, Santos-Gallego CG, Requena-Ibanez JA, et al. Effects of empagli-
flozin on iron metabolism in non-diabetic patients with heart failure with reduced
ejection fraction: a substudy of the EMPA-TROPISM randomized trial. Circulation.
2021;144:e584.

Nunez ], Minana G, Cardells I, et al. Noninvasive imaging estimation of myocardial
iron repletion following administration of intravenous iron: the Myocardial-IRON
Trial. ] Am Heart Assoc. 2020;9:e014254.

Beale AL, Warren JL, Roberts N, Meyer P, Townsend NP, Kaye D. Iron deficiency in
heart failure with preserved ejection fraction: a systematic review and meta-
analysis. Open Heart. 2019;6:e001012.

Alcaide-Aldeano A, Garay A, Alcoberro L, et al. Iron deficiency: impact on functional
capacity and quality of life in heart failure with preserved ejection fraction. J Clin
Med. 2020;9:1199.

Bekfani T, Pellicori P, Morris D, et al. Iron deficiency in patients with heart failure
with preserved ejection fraction and its association with reduced exercise capacity,
muscle strength and quality of life. Clin Res Cardiol. 2019;108:203-211.
Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the
Management of Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2022. http://doi.org/10.1161/CIR. 0000000000001063.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(22)00133-6/sbref0485
http://dx.doi.org/10.1161/CIR. 0000000000001063

	Los iSGLT2 en la insuficiencia cardiaca. ¿Sus beneficios pueden extenderse a todo el espectro de la fracción de eyección?
	INTRODUCCIÓN
	DEFINICIÓN DE IC-FEC
	TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
	EMPEROR-PRESERVED
	EMPEROR-POOLED
	INHIBICIÓN DUAL DE SGLT1 Y SGLT2
	BENEFICIOS EN LOS PARÁMETROS DE CALIDAD DE VIDA COMUNICADOS POR LOS PACIENTES
	EFECTO BIOLÓGICO DE LOS ISGLT2 EN LA IC-FEc
	TEJIDO ADIPOSO EPICÁRDICO
	FUNCIÓN DIASTÓLICA
	METABOLISMO DEL HIERRO
	CONCLUSIONES
	FINANCIACIÓN
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTRESES
	Bibliografía


