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2021 = consolidació a les guies ESC



Els 4 fantàstics



Aportacions iSGLT-2
• Millora simptomàtica i de qualitat de vida

• Reducció de la mort cardiovascular

• Reducció de l’hospitalització per IC

• Prevenció i reducció del deteriorament de funció renal

• Millor control metabòlic i simptomàtic

• Perfil de seguretat correcte



“Glucosurics are 
20% diuretics 
and 80% 
metabolics”



Mecanismes 
d’acció

SGLT1 part distal de túbul proximal
SGLT1 reabsorbeix 3-10%

SGLT2 part proximal de túbul proximal
SGLT2 reabsorbeix >90%



Mecanismes d’acció

• Natriuresis
• Excreció d’aigua lliure
• Reducció de volum extracel·lular
• Reducció de volum plasmàtic

• Reducció d’hipervolèmia
• Reducció d’hipoperfusió renal



BENEFICI RENAL (IC FEr)



RRisc de deteriorament de funció renal



EMPEROR-REDUCED: SLOPE RENAL

+1.73
eGFR slope difference
ml/min/1.73 m2 per year

p<0.001

eGFR Slope = ratio de 
deteriorament

eGFR slope mesura estat de 
funció renal a llarg plaç



A nivell cardíac
Receptor NHE1/NH3 miocàrdic

Augment de Na+ intracel.
Augment de Ca2+ intracel, 

mitocondrial

Remodelat cardíac
Hipertròfia

Arritmogènesis

Receptor NH3 túbul proximal RNL
Augment reabsorció Na+



Efectes sobre el remodelat cardíac

JAMA. 2019; 322(11):1085-1095 Lee MY et al. Circulation. 2021;143:516

LAVi, left atrial volume index; LVEDVi, left ventricular end-diastolic volume index; 
LVESVi, left ventricular end-systolic volume index; LVMi, left ventricular mass 
index.





Major oxidació àcids grassos

Reducció de TAG 

Redistribució LDL/HDL

Reducció IL1-IL6-TNFa

Reducció greix visceral, 
perivascular, epicàrdic

Reducció esteatosis hepàtica, 
cardíaca

Estimulació cetogènesis i 
optimització metabòlica

Disminució de pes

Reducció resistència 
insulínica

Estimulació beta pancreàtica

Reducció leptina



PER QUÈ s’incorporen els iSGLT2?



Meta-anàlisis iSGLT2



Meta-anàlisis DAPA-HF + EMPEROR-Reduced

Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31824-9



Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829



• Hipòtesis:

1) Els pacients diabètics amb IC Fer es beneficien de 
iSGLT2?

2) Es poden utilitzar iSGLT2 en pacients NO diabètics?
*iSGLT2: Dapagliflozina 10 mg/d

• Criteris d’ inclusió:

• IC simptomàtica, FE <40%, NT-ProBNP >600

• Criteris d’exclusió:

• DM1, hipotensió simptomàtica, ERC <30 mL/min

• Endpoint primari:
• Empitjorament ICC: hospitalització o consulta a Urgències 

que requereix tractament iv.
• Mort cardiovascular

Resultats EP1
Disminució 26% de mortalitat CV + qualsevol empitjorament IC

NEJM. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303

DAPA-HF



NEJM. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303

Resultats EP1
• Disminució 18% de mortalitat CV

Resultats EP1
• Disminució 30% ingrés per IC

DAPA-HF



EMPEROR-REDUCED

Placebo

Empagliflozin

Days after randomisation
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• Estudi superposable al DAPA-HF en quant a 
plantejament i disseny Empagliflozina 10 mg/d

• Criteris d’ inclusió:

• IC simptomàtica, FE <40%, NT-ProBNP >600

• Criteris d’exclusió:

• Events CV aguts <90 dies (IAM, AVC, IC aguda, cirurgia 
CV...), hipotensió simptomàtica, ERC <20 mL/min

• Endpoint primari:
• Morts cardiovascular
• Temps transcorregut fins primera hospitalització per IC.

HR 0.75
(95% CI 0.65, 0.86)

p<0.001

NNT = 19RRR
25%

ARR
5.2%

Packer, M et al. N Eng J Med 2020 372(18) Epub

Resultats EP1

Disminució 25% de mortalitat CV + qualsevol empitjorament IC



Packer M et al. Eur J Heart Fail 2019;21:1270. Packer, M et al. N Eng J Med 2020 372(18) Epub

EMPEROR-REDUCED

HR 0.70
(95% CI 0.58, 0.85)

p<0.001

RRR
30%

Resultats EP2 
(Hospitalització o debut 

IC)

Disminució 30%



Anker SD et al. Circulation 2020. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051824

EMPEROR-REDUCED

La gravetat de DM no afecta a 
l’eficàcia del tractament,
conservant el mateix benefici
en MCV i primera
hospitalització per IC



DAPA-HF
Hi ha diferències entre pacients diabètics i NO diabètics?

NEJM. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303



EMPEROR-REDUCED: DM vs NO DM

Anker SD et al. Circulation 2020. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051824



EMPA-REG OUTCOME: augment esperança de vida

Claggett B et al. Circulation 2018;138:1599

Differences in mean survival by age, estimated from EMPA-REG OUTCOME data
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Average 2.5 years’ increased 
survival for 60-year-old patient*1





QUAN, A QUI i COM?



EEl moment d’iniciar-los…

N Engl J Med 2021;384:117-28
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Al día 28
RRI: 0,51 (IC 95%, 0,28-0,94); P=0,03

Efecte significatiu 
en mort CV o ingrés 
per IC a partir del 
dia 28



Com 
adequar el 
tractament



Adequant el 
tractament



• Combinació DAPA+ARNI redueix la 
mortalitat cardiovascular 19,5%

• ARNI sol: 7,4%

Karabulut U. Effect of Sacubitril/Valsartan Combined with Dapagliflozin on
Long-Term Cardiac Mortality in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction. 

• No diferències sota tractament amb ARNI
• Major reducció d’events per 1000 pc/any

NEJM. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303



Quines consideracions hem de tenir?

Beneficis
Reducció de glicèmia

Reducció de pes
Reducció (lleu) de TA
Benefici cardíac en IC

Benefici renal
Millora qualitat de vida i 

supervivència

Consideracions
Cetoacidosis

Infeccions genitals
Amputacions

Infeccions urinàries
Hipoglicèmia
Deshidratació

Fractures

Contraindicacions
Al·lèrgia

Gestació / Lactància
FG <20 mL/min
TA <95 mmHg



Meta-anàlisis complicacions



Hipoglicèmia

• No és un efecte habitual = El risc d’hipoglicèmia és baix
• En els estudis pivotals, amb poblacions mixtes (DM/no DM) no hi havia 

diferències vs placebo.
• Revissar fàrmacs hipoglucemiants!

• Compte amb pacients amb risc d'hipoglucèmia (sulfonilurees, 
insulina)

• Reduir dosis d’insulina mínimament (10-20%)

• L’eficàcia com a hipoglucemiant és menor amb FG baixos



Cetoacidosis



Cetoacidosis 
• No iniciar iSGLT2 durant malatia aguda / infecció

• Evitar reduccions d’insulina >20%

• Si el pacient emmalalteix es pot suspendre el ISGLT2 i augmentar dosi 
d’insulina

• No iniciar iSGLT2 en pacients insulino-pènics:
• HBA1C molt elevades i no insulinoteràpia
• IMC baix, no insulinitzat >> descartar DM1 >> Endocrí
• Mal control diabètic o mala adherència malgrat insulina



Infeccions genitals / urinàries

• Risc present, major incidència
• Infeccions genitals lleus, que es 

poden tractat tòpicament
• No solen ser persistents
• Importància de l’higiene



RRisc dd’hipovolèmia
• SGLT2i

• Natriuresis
• Diüresis osmòtica

• Precaució
• Risc de deshidratació
• Reduir càrrega diürètica

• Sinèrgia i addició amb DIURÈTICS 
NANSA

• A llarg plaç permet reduir diürètic
mantenint natriuresis

• Benefici en combinació amb ARM
• Disminueix el risc d’hiperK+



I queda res més per explicar?



TTAKE HOME MESSAGES

• Optimització “4 pilars”
• Benefici amb ARNI
• Benefici amb ARM

• Iniciar precoçment
• Durant l’ingrés
• Fase ambulatoria

• Adequar a característiques del 
pacient i tractament basal

• IC Fer<40% en DM/No DM
• IC FEmr / FEp…

• Funció renal
• FG >20-25 mL/min

• Revissar DM
• DM1 o insulinopènics no.
• Estat glicèmic
• Hipoglicemiants
• Pauta d’insulinització

• Ser curossos amb el risc de 
cetoacidosis

• Precaucions:
• Fx hipotensors
• Càrrega diurética Reduir dosis!

• Risc d’infeccions G-U


