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PALABRAS CLAVE Resumen A pesar de los tratamientos tradicionales, la morbilidad y la mortalidad de los
Atencion primaria; pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccion de eyeccién reducida contintan siendo ina-
Dapagliflozina; ceptablemente elevadas. Clasicamente, las guias recomendaban una aproximacion secuencial
DAPA-HF; en el manejo de esta poblacion, lo que podia retrasar la prescripcion de algunos farmacos con
Insuficiencia probada eficacia en la morbilidad y el pronéstico. Una aproximacion transversal de inicio, como
cardiaca; recomiendan las actuales guias de IC, con el objetivo de tratar todos los sistemas neurohormo-
Fraccion de eyeccion nales implicados en la etiopatogenia de la IC parece necesaria. El estudio DAPA-HF demostré que
reducida dapagliflozina reduce de manera marcada el riesgo de hospitalizacion por IC y ademas mejora

el pronostico. En consecuencia, dapagliflozina deberia considerarse como un tratamiento de
primera linea en el manejo de estos pacientes. Por otra parte, el médico de atencion primaria
es un pilar fundamental en el manejo de estos pacientes, desde la prevencion, pasando por
el diagnostico precoz y el tratamiento adecuado de los sujetos con IC y fraccion de eyeccion
reducida durante el seguimiento. En esta revision se realiza una aproximacion practica para un
uso adecuado de este farmaco.
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Practical approach of dapagliflozin for the treatment of heart failure. Role of primary
care physician

Abstract Despite traditional treatments, morbidity and mortality of patients with heart failure
(HF) and reduced left ventricular ejection fraction remains unacceptably high. Traditionally,
guidelines recommended a step by step approach in the management of this population. Howe-
ver, this approach could delay the prescription of some drugs with proven efficacy on morbidity
and prognosis. As current HF guidelines recommend, an initial comprehensive approach with
the aim of targeting all neurohormonal systems that are implied in the etiopathogenesis of HF
seems necessary. The DAPA-HF trial demonstrated that dapagliflozin markedly reduces the risk
of HF hospitalization, and also improves prognosis. Consequently, dapagliflozin should be consi-
dered as a first-line therapy in the management of these patients. On the other hand, primary
care physicians are essential for the prevention and treatment of patients with HF and reduced
left ventricular ejection fraction. As a result, it is mandatory that they know when and how
dapagliflozin should be used. In this review, a practical approach for an appropriate use of this
drug is provided.

© 2021 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Implicaciones clinicas del empleo de
dapagliflozina en la insuficiencia cardiaca

Las guias europeas de insuficiencia cardiaca (IC) publicadas
en el afo 2016 proponian un manejo «vertical» del trata-
miento de los pacientes con IC y fraccion de eyeccion redu-
cida (IC-FEr). Es decir, comenzar el tratamiento con betablo-
queantes e inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angioten-
sina n (ARA II), y si el paciente permanecia sintomatico, se
anadiria antagonistas de la aldosterona. Si a pesar de ello
continuasen los sintomas, se valoraria, de manera individua-
lizada, el cambio de IECA/ARA Il por sacubitrilo/valsartan,
anadir ivabradina y/o la resincronizacion cardiaca'. Sin
embargo, este modelo tradicional del tratamiento de la IC
es insuficiente, puesto que las cifras actuales de hospitali-
zaciones por IC y de muerte siguen siendo muy elevadas>™“.

Afortunadamente, en los Ultimos anos, la publicacion
de varios ensayos clinicos, que muestran los beneficios del
empleo precoz de nuevas terapias para la IC, principalmente
sacubitrilo/valsartan, y algunos inhibidores SGLT2 (dapagli-
flozina, empagliflozina o sotagliflozina), han hecho cambiar
el paradigma®-®. Asi, un reciente estudio que analizd de
manera conjunta los resultados de varios ensayos clinicos,
mostré que, en comparacion con el tratamiento combi-
nado de betabloqueantes e IECA/ARA Il, la combinacion de
sacubitrilo/valsartan, betabloqueantes, antagonistas de la
aldosterona y dapagliflozina se asoci6 con una reduccion en
el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC
del 62% (HR: 0,38; IC 95%: 0,30-0,47), de la muerte car-
diovascular del 50% (HR: 0,50; IC 95%: 0,37-0,67), de la
hospitalizacion por IC del 68% (HR: 0,32; IC 95%: 0,24-0,43), y
de la mortalidad total del 47% (HR: 0,53; IC 95%: 0,40-0,70)°.
Y es que no hay que olvidar que la IC es una enferme-
dad cuya etiopatogenia es multifactorial, en la que no solo
estan implicados el sistema nervioso simpatico o el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, como tradicionalmente se

pensaba, sino que también estan implicados otros sistemas,
como el de los péptidos vasoactivos o los SGLT2, sobre los
que también hay que actuar, para poder dar una respuesta
completa al tratamiento de estos pacientes'-'2,

En el ensayo DECLARE-TIMI 58", dapagliflozina en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular establecida o con varios
factores de riesgo cardiovascular, mostré una reduccion sig-
nificativa en la variable combinada de muerte por causa
cardiovascular u hospitalizacion por IC, respecto a placebo
(HR: 0,83 [0,73-0,95]). Este beneficio fue debido a la reduc-
cion de las hospitalizaciones por IC. La mayoria de los
pacientes en este ensayo no presentaban IC, por lo que el
beneficio de dapagliflozina indica en gran medida la preven-
cion de IC.

Recientemente el ensayo DAPA-HF® estudid el beneficio
de dapagliflozina en pacientes con IC; es un ensayo cli-
nico aleatorizado, en el que participaron 4.744 pacientes
con IC NYHA II-IV, fraccion de eyeccion <40%, con o sin
DM2 (el 41,8% de los pacientes tenian DM2). Los pacien-
tes continuaron recibiendo la terapia estandar para la IC
(IECA, ARA I, betabloqueantes, antagonistas de la aldoste-
rona o sacubitrilo-valsartan), y en el caso de los pacientes
con DM2, continuaron su tratamiento antidiabético. Dapagli-
flozina mostro una reduccion de eventos respecto a placebo
en la variable combinada principal: empeoramiento de la
IC (hospitalizacion o visita a urgencias que requeria terapia
IV para la IC) o muerte por causa cardiovascular (HR: 0,74
[0,65-0,85]), asi como una reduccion en ambos componentes
de la variable principal®.

En consecuencia, todos estos resultados muestran clara-
mente que es necesario un cambio de paradigma, en donde
es fundamental comenzar directamente con aquellos farma-
cos que hayan demostrado mayor beneficio clinico (fig. 1).
Sin duda, esto se va a traducir en un menor riesgo de hos-
pitalizaciones por IC (primer episodio y recurrencias), y
de la mortalidad cardiovascular, asi como en una mejoria
de la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes'®"".
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Figura 1

Pilares del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina 1; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; SGLT2:

cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
*Bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol, nebivolol.

**Aunque dapagliflozina, empagliflozina y sotagliflozina tienen evidencias provenientes de ensayos clinicos especificos sobre sus
beneficios en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, en el momento de la publicacion de este
articulo, solo dapagliflozina y empagliflozina tienen indicacion para la ICFEr, y solo dapagliflozina esta financiada por el Sistema

Nacional de Salud.

Adaptada de Maddox et al.'?; McMurray y Packer!'; Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency)'>.

De hecho, y a la luz de todas las nuevas evidencias cien-
tificas, las Ultimas guias de IC de 2021 de la Sociedad
Europea de Cardiologia recomiendan un manejo transversal
de inicio, empleando desde el principio aquellos tratamien-
tos farmacoldgicos que han demostrado un mayor beneficio
en los pacientes con IC-FEr, y entre los que se encuentra
dapagliflozina'.

Aspectos practicos del uso de dapagliflozina
en los pacientes con insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina es un farmaco eficaz y seguro, que no requiere
ajuste de dosis, ni titulacion. Sin embargo, hay que tener en
cuenta ciertas consideraciones para disminuir el riesgo de
presentar efectos indeseados. Dapagliflozina tiene un riesgo
bajo de hipoglucemias, tanto en los pacientes con diabetes
como en aquellos sujetos sin diabetes. Ahora bien, en caso
de que se administre de forma concomitante con insulina
o sulfonilureas, habra que ajustar las dosis de estos Ulti-
mos, para disminuir el riesgo de hipoglucemias. Asimismo,
para reducir el riesgo de infecciones genitourinarias, prin-
cipalmente candidiasis, es importante reforzar la higiene
perineal, y emplear tratamiento antibi6tico en caso necesa-
rio, que incluso permite mantener el tratamiento sin mayor
impacto en la mayoria de los pacientes>™"°. En los ensa-
yos con inhibidores de SGLT2 se ha evidenciado que la
interrupcion del tratamiento durante un episodio de infec-
cion urinaria o genital no esta relacionada con una mejor
evolucion de la infeccion. Las infecciones son de naturaleza
leve a moderada, responden bien al tratamiento estandar

Yy, €n consecuencia, no requieren interrupcion de la terapia
con inhibidores SGLT2%°.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina hay
que valorar tanto el estado volémico del paciente como los
valores de presion arterial (fig. 2).

- Si el paciente esta hipervolémico (congestivo), se puede
anadir dapagliflozina y continuar con el tratamiento diu-
rético.

- Si el paciente esta hipovolémico, se suspenderan los diu-
réticos, y se valorara iniciar dapagliflozina.

- Si el paciente esta euvolémico, la actuacion dependera de
las cifras de presion arterial:

o Si la presion arterial sistolica es > 130 mmHg, se iniciara
dapagliflozina y se continuara con el tratamiento diuré-
tico.

o Si la presion arterial sistolica se encuentra entre 110 y
130mmHg, se iniciara dapagliflozina. Si el paciente esta
en tratamiento con tiazidas, se mantendra la dosis de
estas, pero si toma diuréticos de asa, se reducira inicial-
mente la dosis del diurético en un 50% y luego se valorara
en funcién de la evolucion.

o Si la presién arterial sistolica es <110 mmHg, se suspen-
deran aquellos hipotensores sin beneficio pronostico, se
valorara reducir o suspender los diuréticos, y se valorara
comenzar con dapagliflozina.

Aspectos clave en la utilizacion segura y eficaz de los inhi-
bidores de los SGLT2 son: seleccionar el inhibidor SGLT2 y la
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Figura 2  Aspectos practicos del uso de dapagliflozina
*Hipotensores sin beneficio pronostico.
Figura elaborada por el autor.

Tabla 1

Funciones del médico de atencion primaria en el paciente con insuficiencia cardiaca

Prevencion IC Tratamiento IC

e Control factores de riesgo
especificos (hipertension,
diabetes)

o Diagnéstico precoz IC

e Empleo de farmacos que han
demostrado beneficio sobre la
reduccion de IC (inhibidores
SRAA, inhibidores SGLT2)

de seguimiento)

pronostico

o Titulacion farmacos para IC
o Identificacion efectos adversos medicacion
o Identificacion precoz de descompensaciones (descompensacion aguda de IC

o Seguimiento del paciente cronico no descompensado (educacion
estructurada, definicion del plan terapéutico, optimizacion del mismo y plan

o Empleo «horizontal» de los farmacos para IC que han demostrado beneficio

cronica y empeoramiento progresivo situacion funcional)

Adecuada coordinacion atencion primaria €-> cardiologia
Al alta hospitalaria y seguimiento cronico

Adaptada de Unnikrishnan et al.2%; van Spall et al.?*; Health Quality Ontario?*; y Comin-Colet et al.?

dosis, tener en consideracion los aspectos renales, realizar
los ajustes de tratamientos concomitantes, la prevencion de
los efectos adversos y el cuidado multidisciplinar'®.

Papel de atencion primaria en el manejo
del paciente con insuficiencia cardiaca

Globalmente, los objetivos del tratamiento de la IC son
mejorar el estado clinico del paciente, su capacidad
funcional y la calidad de vida, asi como prevenir las hospi-
talizaciones y reducir la mortalidad’. La IC es el paradigma
del proceso crénico con posibles agudizaciones, en el que la
coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales (aten-
cién primaria-cardiologia) es fundamental (tabla 1)2'.

La implicacion del médico de atencion primaria en el
manejo del paciente con IC es basica. En primer lugar, en
la propia prevencion de la IC, no solo mediante el control
de los distintos factores de riesgo implicados en la génesis de
la misma, como la hipertension o la diabetes, sino también
mediante el empleo de aquellos farmacos que han demos-

trado prevenir el desarrollo de IC, como dapagliflozina'>.
Por otra parte, en el paciente con IC, la labor del médico de
atencion primaria se debe centrar tanto en la identificacion
y tratamiento precoz de las descompensaciones como en el
seguimiento temprano del paciente tras un ingreso por IC,
que es un periodo especialmente vulnerable, y también en
el seguimiento crénico en donde la titulacion de los farma-
cos, la identificacion de efectos adversos y la introduccion
de farmacos que han demostrado beneficio cardiovascular
constituyen elementos fundamentales. De hecho, la opti-
mizacidn terapéutica es un elemento clave en la transicion
(tabla 1). Por ejemplo, recientemente se han planteado 5
preguntas sencillas que se pueden realizar de manera rapida
en la consulta, y que nos permiten identificar en qué pacien-
tes habria que optimizar el tratamiento sin dilacion: qué ha
dejado de hacer el paciente respecto al Gltimo afo (;camina
la misma distancia que el ano pasado?, ;es capaz de hacer las
cosas de la casa como antes?, etc.); si hay signos o sintomas
precoces de descompensacion de IC (edemas bimaleolares,
ortopnea, ganancia de peso); si necesita tomar > 1 compri-
mido de furosemida/dia (o equivalente) para mantener la
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Tabla 2 Recomendaciones no farmacologicas, incluidas en la educacion terapéutica

Vigilancia de la sintomatologia
y del peso

El paciente debe aprender a autocontrolarse (pesarse regularmente,
identificar una disnea inusual) y a reaccionar de manera adecuada (consultar a

su médico, ajuste de los diuréticos)

Dieta adecuada

Restriccion de sal (4-6 g/dia). Es necesario educar al paciente sobre contenido

de sal en los alimentos, e importancia del control

Se desaconseja el consumo de
alcohol

Se desaconseja su ingesta. En la miocardiopatia dilatada de origen endlico, en
algunos casos podria conseguirse una regresion parcial e incluso total de la

cardiopatia tras la abstencion absoluta del alcohol

Debe potenciarse la practica
de una actividad fisica regular
Abstencion del tabaco
Vacunaciones

A un ritmo que no provoque disnea al paciente (marcha); pueden ser
beneficiosas las sesiones de rehabilitacion cardiaca

Se desaconseja totalmente su consumo

Las sobreinfecciones pulmonares pueden ser el origen de un episodio de

descompensacion. Se recomiendan la vacunacion anual antigripal y la
vacunacion antineumococica

Adaptada de Anguita et al.?!

misma clase funcional; si ha ingresado o ha acudido a urgen-
cias por IC en el Ultimo afo; y si existe elevacion de los
péptidos natriuréticos con respecto a los valores anteriores.
Si la respuesta es afirmativa a alguna o varias de ellas, es
mandatorio optimizar el tratamiento??.

Sin embargo, el tratamiento de la IC requiere nece-
sariamente de la participacion activa del paciente en su
tratamiento: la estrategia terapéutica incluye la adopcion
de nuevos habitos y la modificacion de ciertos estilos de vida,
siendo el objetivo de la educacion terapéutica (tabla 2). El
papel del médico de atencion primariay de los profesionales
de enfermeria resulta crucial en la educacion terapéutica y
comprende un conjunto de actividades formativas realiza-
das que son esenciales para la gestion de las enfermedades
crénicas y cuyo objetivo es ayudar al paciente y familiares a
realizar su tratamiento y prevenir las complicaciones evita-
bles, con el fin de mejorar la adherencia al plan terapéutico
y el autocuidado, y asi mantener o mejorar la calidad de
vida. La mala adhesion a las medidas dietéticas o al trata-
miento farmacologico son causa habitual de hospitalizacion,
evitable con una adecuada informacion al paciente y su
familia®'.

Por lo tanto, el papel de atencion primaria es fundamen-
tal, no solo por ser el nivel asistencial con mayor proximidad
al paciente, sino también por efectuar un enfoque inte-
gral del mismo. En este contexto, una coordinacion eficaz
entre los niveles asistenciales es una parte imprescindible
del tratamiento de estos pacientes. De hecho, una mejor
coordinacion se ha asociado con una reduccion de las hos-
pitalizaciones por IC y de la mortalidad en los sujetos con
IC. La primera visita del equipo de atencion primaria se rea-
lizara en la primera semana tras el alta, y la primera del
equipo de IC, antes de los 14 dias tras el alta (tabla 1)%-%°,

Conclusiones

A pesar de los tratamientos tradicionales para la IC-FEr,
tanto las tasas de ingreso como las de mortalidad siguen
siendo excesivas. Se hace necesario un cambio de para-
digma. A raiz de las evidencias provenientes de los Gltimos
ensayos clinicos, esto ya es posible. Se debe pasar de ir
detras del sintoma (algoritmo clasico vertical), a mejorar

de una manera real el pronostico de nuestros pacientes,
mediante un tratamiento integral que abarque todos los
sistemas neurohormonales con repercusion en la IC (algo-
ritmo horizontal). En este contexto, dapagliflozina es un
farmaco sencillo (no requiere ajuste de dosis, ni titulacion),
seguro (escaso riesgo de efectos secundarios relevantes),
pero sobre todo eficaz, que ha demostrado de manera feha-
ciente su capacidad para reducir las hospitalizaciones por
IC y la mortalidad cardiovascular, tanto en diabéticos, como
en no diabéticos, ofreciendo un beneficio adicional al trata-
miento de base que esté tomando el paciente, por lo que no
se deberia retrasar su uso en esta poblacion. El médico de
atencion primaria es un pilar fundamental en el manejo
de estos pacientes, desde la prevencion, pasando por el
diagnostico precoz y el tratamiento adecuado de los sujetos
con IC-FEr durante el seguimiento.
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Este articulo forma parte del suplemento titulado «Abordaje
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cia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida», que ha sido
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