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CASO CLÍNICO 

• ANTECEDENTES PERSONALES: 
• Varón de 77 años. 

• Vive en Cangas del Narcea con su mujer. 

• Técnico de lavadoras jubilado. 

• Exfumador de 60 cigarros al día hasta hace 14 años, durante 15 años. 

• Ex-bebedor severo desde 2012. 

• HTA.DM2 desde el 2012.Dislipemia. Hiperuricemia con crisis gotosas. 

• Obesidad morbida grado II con IMC 36, 71 Kg/m2. 

• Aneurisma de arteria cerebral anterior , estable en última revisión en RMN en 
Enero del 2016 de 5x4mm. 

• En 2012 episodio FA e IC, objetivándose una disfunción del VI severa y 
dilatación de la AI sin hipertensión pulmonar. 



CASO CLÍNICO 

• ANTECEDENTES PERSONALES: 
• ETT Octubre del 2013: Mala ventana, AI dilatada.VI dilatado de aspecto 

esferoidal, con la función sistólica severamente deprimida por 
hipocontractilidad generalizada. VM fibrosada, con apertura conservada sin 
reflujo. Vao fibrosada sin reflujo. VD sin hipertensión pulmonar. Grasa 
epicárdica. 

• NYHA II-III 

• Ingresos por IC en 2013, 2014, 2015. 

• FA permanente. 

• SAOS desde 2012 en tratamiento con CPAP. 

• Polineuropatía sensitivo-motora por EMG en 2016. 

• Hepatopatía enólica previa con hígado graso no cirrótico. 

 



CASO CLÍNICO 

• ANTECEDENTES PERSONALES: 
• Diagnosticado de Síndrome de Leriche el 16/3/2009 con stent en 

femoral derecha, previo a ello tenía un ITB MID DE 0, tras el stent 
EL ITB derecho 0.41, tras ello fue intervenido de By-pàss femoro-
femoral derecha-izquierda el 20/2/2014 precisando tres meses de 
ingreso por complicaciones locales, una neumonía nosocomial, 
EAP, y cuadro de diarrea por clostridium difficile. 

• NAC LID en Febrero del 2014. 

• Diarrea por Campylobacter en  Enero del 2015, con Insuficiencia 
renal aguda resolviéndose y quedando con un FG de 63ml/min. 

• Hipotiroidismo primario. 



CASO CLÍNICO 
• TRATAMIENTO DICIEMBRE DEL 2015: 

• CPAP nocturna. 
• Rabeprazol 20mg. 
• Bisoprolol 5 mg 1cp por la noche. 
• Furosemida 40 mg 1cp por la mañana y medio al mediodía. 
• Apixabán 5 mg 1cp cada 12h. 
• Eplerenona 50mg 1cp al mediodía. 
• Alopurinol 300 mg 1cp por la noche. 
• Pitavastatina 4mg 1cp por la noche. 
• Ezetimiba 10mg 1cp por la noche. 
• Ramipril 5mg 1cp al mediodía. 
• Metformina 1000mg 1cp cada 12h. 
• Levotiroxina 25 mcg por la mañana. 
• Estaba desde hacía dos meses en el ensayo Harmony Outcomes con 

albiglutide  30mg o placebo (Octubre 2015 HB1ac 7.4%) 



CASO CLÍNICO 

• EXPLORACIÓN FÍSICA DICIEMBRE DEL 2015: 
• TA 120/93 
• Peso 110 kg   Talla 177 cm    IMC 35.11 Kg/m2 (Dos meses antes 

pesaba 115 kg IMC  36.71Kg/m2, cuando entró en el HARMONY 
OUTCOMES) 

• COC.BEG.Normocoloreado y normohidratado. NO IY.Eupneico en 
reposo. 

• AC: RsCsAs a 82lpm sin soplos ni roces. 
• AP: mvc. 
• Abdomen blando, depresible , no palpo masas ni megalias, 

peristalsis positiva. 
• MsIs:No edemas, no signos de TVP. Pedios positivos. 



CASO CLÍNICO 

• ENFERMEDAD ACTUAL DICIEMBRE DEL 2015: 
• AMPA 130-140/75-80. 
• Refiere tener menos apetito, come menos, estuvo hace dos meses 

un poco revuelto, pero ahora no lo está  
• Se hacía alguna glucemia capilar , sólo basales, estaban entre 120-

135 mg/dl. 
• Claudicación ocasional subiendo cuestas. 
• Disnea en llano si camina un poco rápido y a veces al hacer tareas 

en casa. 
• No dolor torácico ni palpitaciones. 
• OPN de 2 almohadas, no DPN. 
• No aumento de edemas. 



CASO CLÍNICO 
• EVOLUCIÓN: 
PESO e IMC: 
Mayo 2016: Peso 107 kg  IMC 34.15 Kg/m2. 

Diciembre 2016 Peso 105 Kg IMC 33.52Kg/m2 

Mayo 2017 Peso 107.2 Kg IMC 34.22 Kg/m2. 

LDL COLESTEROL: 
Mayo 2016: 62 mg/dl. 

Diciembre  2016 59 mg/dl. 

Mayo 2017: 65 mg/dl 

Hemoglobina glicosilada: 
Mayo 2016: 6.5% mg/dl. 

Diciembre  2016 6.9% mg/dl. 

Mayo 2017: 7.5% mg/dl 

 

 
 

 



CASO CLÍNICO 

• ANALITICA MAYO DEL 2017: 
• HEMOGRAMA: HB 14;VCM 88;Leucocitos 9600 con formula 

normal; Plaquetas 224000. 

• Bioquímica: Glu 144; Sodio 136;Potasio 4.3; Urea 52; Cr 1.22; FG> 
60; PFH normales; BRT 0.9; TG 106; CT 128;HDL 41;LDL 65; Calcio y 
Fósforo normal; 

• Hb1ac 7.5% 

• TSH, Folato y B12 normal. 

• Ekg: FA a 85lpm y BIRIHH. 

• Microalbuminuria (medida como cociente albumina/creatinina): 
55 mg/g , tenia una previa de 47mg/g. 



CASO CLÍNICO 

• IMPRESIÓN DIAGNOSTICA EN MAYO DEL  2017: 
1. DM2 con regular control. 
2. Dislipemia con buen control. 
3. Disfunción sistólica severa. 
4. FA permanente. 
5. Posible nefropatía diabética. 
6. Obesidad grado II. 
7. Enfermedad arterial periférica. 



Retinop Nefrop Coronaria Cerebral Periférica Neuropatía 

Genética  ++ ++ ++ ++ ++ + 

Etnia +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

Tiempo 

evolución 

++ ++ + + + ++ 

Glucemia ++ ++ +/- +/- +/- ++ 

Presión 

arterial 

++ ++ ++ ++ + - 

Lípidos + + ++ ++ ++ - 

Tabaco + + ++ ++ ++ + 

Obesidad + + + + + + 

++  Intensa 

+    Moderada 

+/-  Dudosa 

-     Negativa 

Importancia relativa del control de cada  
FR según complicaciones en la DM2 

Adaptado de Marshall, S. BMJ 2006;333;475-480 



PROBLEMAS CARDIOVASCULARES 







OBJETIVOS DE CONTROL EN PACIENTES CON 
DM2 ADA 2018  
• 1. CONTROL GLUCÉMICO: 

• Hb1ac<7%. 
• Glucemia en ayunas    80-130. 
• Glucemia postpandrial <180. 

• 2. TA: <140/90(Ahora coincide con la SEH), pudiendo ser más estricto en 
pacientes jóvenes, con riesgo de ictus y con nefropatía (IECAS, ARA II). 

• 3. Lograr y mantener un peso adecuado, si es posible IMC<25 Kg/m2. 
• 4. Control lipídico. 

A. ESC 2016: 
I. LDL < 70-100 mg/dl. 
II. TG<150 mg/dl. 
III. HDL> 40(V) y >50(M) 

• 5. Abandono tabáquico. 
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Además estos grupos 
farmacológicos no producen 
hipoglucemias con lo que no 

solo son eficaces sino también 
muy seguros. 



De las guías a la práctica clínica: manejo de los iSGLT2 en atención primaria 

 

Adaptada de American Diabetes Association.Standards of Medical Care in Diabetes—2018. January 2018 Volume 41, Supplement 1 

 

 



PREGUNTA 1: Añadido al tratamiento con un AR-
GLP-1 y con metformina , ¿ Qué Fármaco crees 
más correcto asociar? 

1. Cualquier iSGLT-2, quizás menos indicado dapagliflocina 
que aun no tiene estudio de seguridad CV. 

2. Un IDPP-IV por ser un fármaco eficaz y además neutro 
desde el punto de vista del peso y no producir 
hipoglucemias. 

3. Insulina porque claramente me aseguro la eficacia. 

4. Un iSGLT-2, pudiendo elegir cualquiera de ellos pero dando 
preferencia a la empagliflocina. 







Tiempo hasta la primera amputación de 
MsIs(1) 

Analyses in patients who received ≥1 dose of study drug.  
Lower limb amputations were those reported as an adverse event, those reported as a ‘medical procedure’ in electronic clinical report forms or 
in investigator comments describing adverse events, or those identified from a systematic search of serious adverse event narratives using the 
search terms “amput”, “disarticul”, “resect” and “remov”.  
Hazard ratio and 95% CI were based on a Cox proportional hazards model adjusting for baseline age, sex, BMI, HbA1c, estimated glomerular 
filtration rate and region.  
Patients who did not experience an event were censored on the last study visit. 
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Muerte CV en pacientes con y sin EAP 

Kaplan-Meier estimates in patients treated with ≥1 dose of study drug  

HR and 95% CI are based on Cox regression analyses 

ARR, absolute risk reduction 

Pacientes con EAP de base Pacientes sin EAP de base 

 43%  36% 



Hospitalización por IC en pacientes con y sin EAP 

Kaplan-Meier estimates in patients treated with ≥1 dose of study drug  

HR and 95% CI are based on Cox regression analyses 

ARR, absolute risk reduction 

Pacientes con EAP de base 

 

Pacientes sin EAP de base 

 32%  44% 



Efectos de los iSGLT2 sobre la 
hb1ac 



Perdida de peso 
con iSGLT2 

• 2-8 Kg de forma constante 
y mantenida en el tiempo. 

• No hay pacientes no 
respondedores en este 
ámbito. 

• Entre un 66-72% es 
pérdida de masa grasa , 
sobretodo abdominal 
 



PROBLEMAS CARDIOVASCULARES 



Zinman et al. N Engl J Med. 2015; 373: 2.117-2.128. 

  14%   38% 

  35%   32% 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La personas con DM tiene de 2-5 veces 
más riesgo de DM2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La DM confiere un 60-80% más de 
probabilidad de Muerte CV o mortalidad 

por cualquier causa en aquellos con IC 

*Synthesised based on data from two clinical studies  
1. Kannel WB et al. Am J Cardiol 1974;34:29; 2. Cubbon RM et 
al. Diab Vasc Dis Res 2013;10:330; 3. MacDonald MR et al. Eur 

Heart J 2008;29:1377 

Las personas con DM tienen incrementado el riesgo de IC 
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2–5 
2–5 



Abbreviations are defined in the notes page 
*HRs refer to the risk of CV death or HHF in patients with 

diabetes versus non-diabetes 
MacDonald MR et al. Eur Heart J 2008;29:1377 

Muerte CV u Hospitalización por IC en pacientes con o sin DM basado en la FE 

La DM está asociada con peor pronóstico en 
pacientes con IC 
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HFrEF: unadjusted HR 1.60 
(95% CI 1.44, 1.77); p<0.0001 

HFpEF: unadjusted HR 2.0  
(95% CI 1.70, 2.36); p<0.0001 

HFrEF 

HFpEF 

HFrEF 

HFpEF 

C
u

m
u

la
ti

ve
 in

ci
d

en
ce

 (
%

) 
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No diabetes Diabetes  



Hospitalización por IC o muerte CV 

Cumulative incidence function. CV, c ardiovascular; HR, hazard ratio; CI, c onfidence interval. 

3
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Empagliflozina Placebo HR (95% CI) 

Todos los pacientes 4687 2333 

Edad (años) <65 2596 1297 

≥65 2091 1036 

eGFR (ml/min/1.73 m2) ≥90 1050 488 

60 to <90 2425 1238 

<60 1212 607 

Hospitalización por IC según las 
características basales 

Cox regression analysis; All patients treated with at least one dose of study drug 
Empagliflozin is not indicated for CV risk reduction or treatment of HF 
CI, confidence interval; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; 
HHF, hospitalisation for HF; HR, hazard ratio 
Fitchett D et al. Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehv728 
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0,25 0,50 1,00 2,00

Favours empagliflozin Favours placebo 



Empagliflozina Placebo HR (95% CI) 

Todos los acientes 4687 2333 

Insulina No 2435 1198 

Si 2252 1135 

ACEis/ARBs No 889 465 

Si 3798 1868 

Diureticos No 2640 1345 

Si 2047 988 

Diuréticos de asa No 3962 1969 

Si 725 364 

β-bloqueantes No 1631 835 

Si 3056 1498 

Antagonista del receptor 
mineral corticoide 

No 4382 2197 

Si 305 136 

Hospitalización por IC según la medicación de 
base 

Cox regression analysis; All patients treated with at least one dose of study drug 
Empagliflozin is not indicated for CV risk reduction or treatment of HF 
ACEi, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker;  
CI, confidence interval; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate;  
HHF, hospitalisation for heart failure; HR, hazard ratio 
Fitchett D et al. Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehv728 
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0,25 0,50 1,00 2,00

Favours empagliflozin Favours placebo 



Efectos sobre la Hospitalizacion por IC o Muerte 
CV en pacientes con IC previa: 

IC previa: 
- Incidencia por 100 pt-año  

- Grupo Placebo :  
 8.55 (6.33, 11.11)  

- Grupo Empagliflozina:  
 6.36 (5.01, 7.88)  

 

HR: 0.73  
(95% CI 0.51, 1.04) 





38 

Regresión de micro a normo 

Regresión de macro a micro/normo 

 43% 

 82% 

Lancet Diabetes Endocrinol.2017 Aug;5(8):610-621.  





Proposed mechanisms for reduction in HF outcomes 

41 

REG, removal of excess glucose; UNa, urinary sodium. 

Butler J et al. Eur J Heart Fail 2017:doi: 10.1002/ejhf.933.  



CASO CLÍNICO 

• TRATAMIENTO MAYO DEL 2017: 
– CPAP nocturna. 

– Rabeprazol 20mg. 

– Bisoprolol 5 mg 1cp por la noche. 

– Furosemida 40 mg 1cp por la mañana  

– Apixabán 5 mg 1cp cada 12h. 

– Eplerenona 50mg 1cp al mediodía. 

– Alopurinol 300 mg 1cp por la noche. 

– Pitavastatina 4mg 1cp por la noche. 

– Ezetimiba 10mg 1cp por la noche. 

– Ramipril 5mg 1cp al mediodía. 

– Metformina/Empagliflocina 1000mg 1cp cada 12h. 

– Levotiroxina 25 mcg por la mañana. 

– Ensayo Harmony Outcomes con albiglutide  30mg o placebo  



CASO CLÍNICO 

• ANALITICA AGOSTO DEL 2017: 

– HEMOGRAMA: HB 14.5;VCM 88;Leucocitos 9600 con 

formula normal; Plaquetas 224000. 

– Bioquímica: Glu 122; Sodio 139;Potasio 4.1; Urea 45; Cr 

1.16; FG> 60; PFH normales; BRT 0.9; TG 102; CT 127;HDL 

44;LDL 68; Calcio y Fósforo normal; 

– Hb1ac 6.6% 

– TSH, Folato y B12 normal. 

– Ekg: FA a 80lpm y BIRIHH. 

– Microalbuminuria negativa. 



CASO CLÍNICO 

• ENFERMEDAD ACTUAL AGOSTO DEL 2017: 
– AMPA 125-135/70-75. 

– Peso 102 kg e IMC 32.56 Kg/m2 

– Se hace alguna glucemia capilar , sólo basales, estaban entre 
110-125 mg/dl. 

– Claudicación ocasional subiendo cuestas que no ha ido a más. 

– Disnea de mínimos. 

– No dolor torácico ni palpitaciones. 

– OPN de 2-3 almohadas, no DPN. 

– No aumento de edemas. 

– No nuevos ingresos por IC. 



PREGUNTA 2: ¿Podemos aportar algo más en el tratamiento 

de la IC para mejorar su estado funcional NYHA III? , ¿ Qué 

Fármaco crees más correcto asociar? 

1. Optimizar el tratamiento con bisoprolol hasta una dosis de 

10mg. 

2. Optimizar el tratamiento con bisoprolol hasta una dosis de 

10mg porque no se puede combinar sacubitrilo/valsartán 

con un iSGLT2. 

3. Optimizar ramipril a dosis de 10mg al día. 

4. Sustituir el ramipril por sacubitrilo/valsartán por ser el 

fármaco que mejores resultados tiene en la IC con FEr. 





EL DESENLACE FISIOPATOLOGICO QUE GENERA Y SE 

PRODUCE POR LA INSUFICIENCIA CARDIACA 
 



 

ENSAYO PARADIGM-HF : resultados 
 

McMurray et al. N Engl J Med. 2014; 371(11): 993-

1.004. 

NNT= 21 NNT= 32 

NNT= 36 NNT= 35 



Desai et al. Eur Heart J. 2015; 36: 1.990-1.997. CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca. 

*Muerte por infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular o complicaciones resultantes de procedimientos cardiovasculares. 

Con ENTRESTO®, la reducción de riesgo de muerte por empeoramiento de la IC y 

la muerte súbita fueron significativamente menores vs. enalapril 

En el ensayo PARADIGM-HF, la mayoría las muertes CV fueron muertes súbitas 

PARADIGM-HF: Análisis sobre las causas de muerte 

Total muertes PARADIGM-HF (n=1.251) 

Otras* 26% Muertes por empeoramiento de IC (n=331) 45% Muertes súbitas (n=561) 

65% Muertes NYHA II (n=214) 63% Muertes NYHA II(n=354) 

No CV 81% Muertes CV (n=1.251) 
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10% 

La inhibición de la Angiotensina y Neprilisina con 
LCZ696 (sacubitrilo/valsartán) dobla el descenso en 
Mortalidad CV del conseguido por IECAS y ARAII 
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18% 

20% 

INHBIDOR  
DE NEPRILISINA  
Y ANGIOTENSINA 

15% 

Effect of ARB vs placebo derived from CHARM-

Alternative trial 

Effect of ACE inhibitor vs placebo derived from 

SOLVD-Treatment trial 

Effect of LCZ696 vs ACE inhibitor derived from 

PARADIGM-HF trial 



Evento, n (%) 
LCZ696 

(n=4187) 

Enalapril 

(n=4212) p-value 

Hipotensión 
Sintomático 588 (14.0) 388 (9.2) <0.001 

Sintomático con PAS <90 mmHg 112 (2.7) 59 (1.4) <0.001 

Creatinina en sangre elevada 
≥2.5 mg/dL 139 (3.3) 188 (4.5) 0.007 

≥3.0 mg/dL 63 (1.5) 83 (2.0) 0.10 

Potasio en sangre elevado 
>5.5 mmol/L 674 (16.1) 727 (17.3) 0.15 

>6.0 mmol/L 181 (4.3) 236 (5.6) 0.007 

Tos 474 (11.3) 601 (14.3) <0.001 

Angioedema (adjudicada por un comité de expertos ciego) 

Sin tratamiento o solo tratamiento con antihistamínicos 10 (0.2) 5 (0.1) 0.19 

Catecolaminas o glucocorticoides sin hospitalización 6 (0.1) 4 (0.1) 0.52 

Hospitalización sin dispositivo de vía aérea 3 (0.1) 1 (<0.1) 0.31 

Con compromiso de la via aérea 0 0 --- 

PARADIGM-HF  

Seguridad: Eventos Adversos (EA) 



Inicio y titulación de ENTRESTO® 

ENTRESTO® (sacubitrilo/valsartán): Manejo clínico 

Pacientes tratados previamente con IECAs 

Ficha técnica Entresto. Fecha de revisión del texto 06/16. 
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CASO CLÍNICO 
• TRATAMIENTO AGOSTO DEL 2017: 

• CPAP nocturna. 
• Rabeprazol 20mg. 
• Bisoprolol 5 mg 1cp por la noche. 
• Furosemida 40 mg 1cp por la mañana  
• Apixabán 5 mg 1cp cada 12h. 
• Eplerenona 50mg 1cp al mediodía. 
• Alopurinol 300 mg 1cp por la noche. 
• Pitavastatina 4mg 1cp por la noche. 
• Ezetimiba 10mg 1cp por la noche. 
•  Suspender Ramipril 5mg  
• 36h después de suspender el Ramipril Sacubitrilo/Valsartán 24/26 cada 12h. 
• Metformina/Empagliflocina 1000mg 1cp cada 12h. 
• Levotiroxina 25 mcg por la mañana. 
• Ensayo Harmony Outcomes con albiglutide  30mg o placebo  



CASO CLÍNICO 

• ENFERMEDAD ACTUAL NOVIEMBRE DEL 2017: 
• AMPA 120-130/70. 

• Peso 102 kg e IMC 32.56 Kg/m2 

• Se hace alguna glucemia capilar , sólo basales, estaban entre 110-
120 mg/dl. 

• Refiere que puede caminar en llano que hace tiempo que no lo 
hacía (NYHA II). 

• No dolor torácico ni palpitaciones. 

• No OPN ,no DPN. 

• No aumento de edemas. 

• No nuevos ingresos por IC. 



CASO CLÍNICO 

• EVOLUCIÓN NOVIEMBRE DEL 2017: 
• Hb1ac 6.5% 
• Función renal: Urea 48;Cr 1.14; FG>60; Potasio 4. 
• Microalbuminuria negativa. 
• Mejor grado funcional: NYHA II. 
• No OPN. 
• Reduce furosemida a 20mg al día. 
• Subí sacubitrilo/valsartán a 49/51 mg cada 12h. 



CASO CLÍNICO 

• TRATAMIENTO FEBRERO DEL 2018: 
• CPAP nocturna. 

• Rabeprazol 20mg. 

• Bisoprolol 5 mg 1cp por la noche. 

• Furosemida 40 mg 1/2cp por la mañana  

• Apixabán 5 mg 1cp cada 12h. 

• Eplerenona 50mg 1cp al mediodía. 

• Alopurinol 300 mg 1cp por la noche. 

• Pitavastatina 4mg 1cp por la noche. 

• Ezetimiba 10mg 1cp por la noche. 

•   Sacubitrilo/Valsartán 49/51 cada 12h. 

• Metformina/Empagliflocina 1000mg 1cp cada 12h. 

• Levotiroxina 25 mcg por la mañana. 

• Ensayo Harmony Outcomes con albiglutide  30mg o placebo  

Hb1ac 6.6% 
Función renal: Urea 45;Cr 
1.10; FG>60; Potasio 4. 
Microalbuminuria negativa. 
Grado funcional: NYHA II. 
No OPN. 
Furosemida a 20mg al día. 
Subí sacubitrilo/valsartán a 
97/103 mg cada 12h. 

Recordar el tratamiento 

combinado entre un iSGLT2 
y sacubitrilo/valsartán no 

sólo no es excluyente sino que 

puede ser complementario 



MUCHAS 
GRACIAS 


