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Justificaciones:

e Muchos pacientes son dados de alta del hospital con signos clinicos residuales de sobrecarga
de volumen, un fuerte predictor de un mal resultado.

o 20% de altas salen con mas peso del que ingresaron (estudio ADHERE).
e Solo 15% sin congestion a los 3 dias (estudio DOSE).

e Poca evidencia de terapias diuréticas secuenciales o combinadas.



Resultados:

=> Descongestion clinica mas completa que el placebo a los 3 dias (42 % vs 31 %).
Estancia mas corta en el hospital (8,8 vs 9,9 dias)

Sin cambio en los reingresos + mortalidad (variable secundaria)

N

Perfil seguridad (iones, empeoramiento FG, hipoTA) sin cambios.

Limitaciones:

- Realizado en Bélgica: poca diversidad racial y étnica de los pacientes incluidos
- Exclusion de los pacientes con i-GLT2

- Resultados diferentes con 1-GLT2?.

- El mecanismo de accion de los i-GLT2 ocurre en el tubulo renal proximal

PROPUESTA DE UTILIZACION DESDE EDITORIAL:

- Megjor perfil de seguridad que las tiazidas.

- Utilizacidn inmediata, sin esperas de aprobaciones regulatorias.

- Indicacion: pacientes con resistencia a los diuréeticos de asa por edad, IC mas severa o
ERC.
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JUSTIFICACION
e [a mortalidad anual de pacientes con IC-FEp es del 20 al 29%.

e No se disponia de farmacos con utilidad clara y consistente para la IC-FEp

RESULTADOS con i-SGLT2

o 2021 = EMPEROR-Preserved (empagliflozina en pacientes con IC-FEp) mostro
que empagliflozina redujo el riesgo combinado de muerte CV + hospitalizacion por
IC en pacientes con una FE levemente reducida (FEVI >40%) o una FEp (FE de
>50%).

e 22/09/2022 =» DELIVER. La dapaglifocina reduce el riesgo combinado de muerte
CV + empeoramiento de la IC (definida como hospitalizacion por IC o una visita
urgente por IC).

SIMILITUDES DE AMBOS ESTUDIOS

e Reduccion de ~20 % en el resultado primario compuesto, mayormente por el
componente de IC y sin afectar a mortalidad CV.



DIFERENCIAS DE AMBOS ESTUDIOS:

DELIVER (Dapa) ha incluido pacientes con IC “mejorada” (previamente tenian FE
<40%), que se sabe que tienen mejor pronostico que sus homodlogos “de novo” con la
misma FE.

DELIVER (Dapa) tb encontr6 beneficio en determinados subgrupos: aquellos con FE
>60% (en EMPEROR la empa se mostraba menos eficaz en la cola mas alta de
FEVI), obesos con IMC >30% y sintomas mas severos (clase III o IV).

DELIVER (Dapa) incluia las visitas urgentes en el mismo rango que las
hospitalizaciones (la hospitalizacion es menos subjetiva de empeoramiento por 1C).

LIMITACIONES DE AMBOS ESTUDIOS

No hay datos de eficacia en negros.

IC con FEc debido a miocardiopatias (p. €j., miocardiopatia hipertrofica y
miocardiopatias restrictivas debidas a amiloidosis, sarcoidosis u otras causas).

Se desconoce coOmo actuan los inhibidores de SGLT2 “efectos pleiotropicos”



NO UTILIZAR i-SGLT2:

Sujetos con riesgo de cetoacidosis euglucémica

o DMl

o DM2 con antecedentes de cetoacidosis o situaciones de riesgo (incluyendo

insuficiencia pancreatica, adiccion a drogas o alcohol, ayuno prolongado).
Deplecion de volumen o hipotension sintomatica.
ERC con FGe <20 ml/min/1,73 m 2 , ERC terminal o funcion renal en rapido
deterioro.
Antecedentes de ITU’s complicadas o infecciones genitourinarias.
Presencia de factores de riesgo para la amputacion del pie (incluidos aquellos con
neuropatia, deformidad del pie, enfermedad vascular y/o antecedentes de ulceracion
previa del pie). Se debe controlar a los pacientes que toman 1GLT2 para detectar

signos y sintomas de ulceracion del pie.
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JUSTIFICACIONES

e El Unico tratamiento efectivo en las primeras 24 a 48 horas después del diagnodstico de
pancreatitis aguda es la hidratacion intravenosa.

e [a hemoconcentracion persistente a las 24 horas se ha asociado con el desarrollo de
pancreatitis necrotizante.

e En modelos animales la hipoperfusion se correlaciona con la necrosis y se corrige con
la rehidratacion. Pero en humanos algunos trabajos apuntan a que la rehidratacion
demasiado agresiva podria ser perjudicial, e incluso aumentar las tasas de sepsis y
muerte.

e [a mayoria de las guias de sociedades recomiendan la reanimacion temprana agresiva
con liquidos, pero existe controversia con respecto a la velocidad y el volumen de la
rehidratacion

RAZONES DEL RINGER LACTATO

7/

% Propiedades antiinflamatorias.

7/

¢ Indicios de que el Ringer lactato puede reducir la incidencia de SRIS vs fisiologico.

% Indicios de que el Ringer lactato en pacientes con pancreatitis aguda puede reducir la
estancia hospitalaria y los ingresos en UCI.

No usar nunca si hiperCa


https://uptodate.publicaciones.saludcastillayleon.es/contents/lactated-ringer-solution-drug-information?search=pancreatitis&topicRef=5633&source=see_link

18 centros de 4 paises (Espana, Italia, India y México) coordinados desde el Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante

Randomization 1:1
(249 pacientes)

l Ringer lactato l
Aggressive Fluid Resuscitation Moderate Fluid Resuscitation
Bolus 20 ml/kg, then infusion 3 ml/kg/hr Infusion 1.5 ml/kg/hr, preceded by bolus 10 ml/kg
only if patient has hypovolemia
Para 60kg, bolo 1.200ml seguido de 4.320ml/dia Bolo de 600ml seguido de 2.160 ml/dia.
Excluidos:

Shock, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda o cronica, IC, HTA no controlada,
hiperNa, hipoNa, hiperK, hiperCa, esperanza de vida estimada de <1 afio, pancreatitis cronica,

cirrosis descompensada.



18 centros de 4 paises (Espana, Italia, India y México) coordinados desde el Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante

Randomization 1:1
(249 pacientes)

l Ringer lactato l
Aggressive Fluid Resuscitation Moderate Fluid Resuscitation
Bolus 20 ml/kg, then infusion 3 ml/kg/hr Infusion 1.5 ml/kg/hr, preceded by bolus 10 ml/kg
only if patient has hypovolemia
Para 60kg, bolo 1.200ml seguido de 4.320ml/dia Bolo de 600ml seguido de 2.160 ml/dia.
Sobrecarga de liquidos 20,5% 6,3%
Progresion de la pancreatitis 22,1% 17,3% (RR 1,3; P0,32)
Duracion hospitalizacion 6 dias 5 dias
Excluidos:

Shock, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda o cronica, IC, HTA no controlada,
hiperNa, hipoNa, hiperK, hiperCa, esperanza de vida estimada de <1 afio, pancreatitis cronica,
cirrosis descompensada.
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MULTIPLE TISSUES INCLUDING:
* PITUITARY
* HYPOTHALAMUS
* INTESTINE
* NEUROENDOCRINE CELLS
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=> La PCT no solo es un marcador de infeccion y sepsis (1993), sino que en modelos

e 2

animales su administracion aumenta la mortalidad y la neutralizacion con un

antisuero la disminuye (1998), sugiriendo un papel causal.

La PCT afecta directamente a las células endoteliales y causan citotoxicidad.

\ 4
\ 4

La PCT produce EAP en ratones.
La PCT induce la fosforilacion en varios puntos y destruccion de la VE-cadherina.

La PCT no produce EAP en ratones si tienen la proteina de adherencia “cadherina”
mutada y resistente a la destruccion.

El bloqueo del receptor CGRP con olcegepant reduce la mortalidad en la sepsis
animal.

Solo la variante truncada que resulta de la eliminacion de 2 AA en el extremo
N-terminal de la PCT por la accion de la DPP4 presente en la superficie del endotelio
es funcionalmente activa sobre el receptor CGRP y responsable de la pérdida de
cadherina y fuga vascular.

La inhibicion de DPP4 con sitagliptina pudo controlar la funcion de la barrera
vascular en un modelo murino de sepsis polimicrobiana y aumenta la supervivencia.



El O PCT después de cirugia con bomba extracorporea es un marcador de
disfuncion multiorganica:

€ Mayores requisitos de liquidos y vasopresores

€ Disfuncién microvascular visto por capilaroscopia sublingual.

€ Laingesta de sitagliptina antes de la cirugia se asocio con una mejora de la fuga
capilar postoperatoria




