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Medicina personalizada

Utilización del perfil genético de un individuo para guiar las decisiones tomadas en relación con su enfermedad

Tratamiento dirigido a las necesidades de pacientes individuales sobre la base de biomarcadores, características

genéticas, fenotípicas o psicosociales que distinguen a un paciente determinado de otro con las misma enfermedad

Medicina de precisión 

¿Hacéis medicina de 

precisión en la EPOC?



Condición pulmonar heterogénea caracterizada por síntomas respiratorios crónicos (disnea, tos, producción de 

esputo y/o exacerbaciones) debido a anomalías de las vías aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos 

(enfisema) que provocan una obstrucción persistente, a menudo progresiva, del flujo aéreo. GOLD 2024

Definición de EPOC ¿ Por qué la Medicina de Precisión?   



Tratamiento Resultado primario Estudios (n) Resultados principales Referencia

Agonistas beta 

de acción corta

Respuesta 

broncodilatadora
5789 sujetos con EPOC en 4 estudios

SNPs en KCNK1 y KCNJ2 son indicativos 

en el metanálisis (p=2e-7). CDH13 en 

afroamericanos (p=5e-9)

[1]

LAMA/LABA FEV1 
6075 sujetos con EPOC en 17 

ensayos clínicos

No hay resultados significativos en 

GWAS
[2]

Oxígeno 

suplementario
Muerte/hospitalización

331 EPOC con hipoxemia moderada 

en reposo o desaturación por 

esfuerzo

97 SNP en 15 loci con interacción 

genotipo-tratamiento (p<1e-5). 

Validado por ARSB utilizando datos de 

expresión génica.

[3]

Corticosteroides 

inhalados
Supresión suprarrenal

499 niños con asma. Validación en 

81 niños con asma y 78 adultos con 

EPOC

SNP intrónico en PDGFD

significativo en el metanálisis
[4]

1. Hardin M, et al. Pharmacogenomics J. 2016; 16(4): 326–335; 2. Condreay L, et al. Respir Med. 2016; 114(1): 123–126 3. Seo M, et al. J Mol Med (Berl). 2018; 96(12): 1375–1385; 4. Hawcutt DB, et al. Lancet Respir Med. 2018; 6(6): 442–450. 

Asociación del genoma completo (GWAS) en la farmacogenómica de la EPOC

LAMA/LABA = antimuscarínico de acción prolongada/agonista beta de acción prolongada; FEV 1 = volumen espiratorio forzado en 

1 segundo; SNP = polimorfismo de un solo nucleótido



Presentación individual 

• Función pulmonar

• Síntomas

• Exacerbación

• Toleracia al tratamiento

• Mortalidad

• Progresion

• Discapacidad

• Calidad de vida

Comorbilidades

• Diabetes 

• Eventos cardiovasculares

• Disfuncion muscular

• Diabetes 

• Desnutrición

• Osteoporosis 

• Cataratas

• Síntomas gastrointestinales

Tratamiento

individualizado de la 

EPOC

Beneficios

esperados

Riesgos

esperados

LAMA

LABA

LABA+LAMA

LABA+ICS

LABA+LAMA+ICS

LABA+roflumilast

Modificada de: Woodruff PG, Agusti A, Roche N, Singh D, Martinez FJ. Current concepts in targeting chronic obstructive pulmonary disease pharmacotherapy: making progress towards personalised management. Lancet. 2015;385(9979):1789-1798. 



Evaluación Tratamiento

Pulmonar

Evaluación función pulmonar # Espirometría, flujo espiratorio máximo Aumentar la broncodilatación

Inflamación vías espiratorias # Eosinófilos en sangre, FENO
Aumento del tratamiento antiinflamatorio (ICS, 

LTRA, biológicos)

Extrapulmonar #

Ansiedad/depresión Historia clínica, cuestionarios Remitir a psicólogo, TCC

Respiración disfuncional Historia clínica, cuestionarios Pautas específicas, consulte al logopeda

Rinitis alérgica/rinosinusitis Historia clínica, cuestionarios Pautas específicas, consulte al alergólogo/ORL 

Enfermedad cardiovascular Historia clínica, cuestionarios Directrices específicas

Obesidad Historia clínica, IMC Motivación para hacer ejercicio, TCC, derivar al 
nutricionista

Caquexia IMC, función muscular Motivación para hacer ejercicio, consulte al 
nutricionista

Poca tolerancia al ejercicio Historia clínica, prueba PM6M Motivación para hacer ejercicio

Conductual

Adherencia subóptima # Recargas de recetas, monitoreo 
electrónico

Educación, simplificar el tratamiento, decisiones 
compartida

Técnica del inhalador # Observación, dispos. entrenamiento Entrenamiento, cambio a dispositivos/regímenes 
más sencillos

Plan de acción escrito Interrogatorio Verificar uso/cumplimiento

Fumar # Seguimiento objetivo Educación, apoyo para dejar de fumar

Conocimiento de autogestión Toma de decisiones compartida Comunicación centrada en el paciente

Evalución de rasgos tratables

FENO : fracción de óxido nítrico exhalado; ICS: corticosteroide inhalado; LTRA: antagonista del receptor de leucotrienos; IMC: índice de masa corporal; TCC: terapia cognitivo conductual; 6MWT: prueba de los 6 minutos.



Agustí A, et al. Pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease: understanding the contributions of gene-environment interactions across the lifespan. Lancet Respir Med. 2022;10(5):512-524. 

• Exposoma: conjunto completo de

exposiciones ambientales de un individuo a

lo largo de su vida.

• Getómica: estrategia holística que considera

todas las interacciones entre genes (G) y

ambiente (E) que un individuo puede

encontrar a lo largo de su vida (T)



Sí, bueno todo esto es muy bonito 

pero, ... la Medicina de Precisión 

es compleja, incompresible para 

clínicos

yo me apunto a la 

medicina clínica 

clásica, en al futuro ya 

veremos…



Sub/fenotipo de 
EPOC Biomarcador Posible resultado del ICS

¿Listo para 
implementar? Referencia

Exacerbador
frecuente Historial de ≥2 exacerbaciones en el año anterior

Reducción de la frecuencia de 
exacerbaciones Sí [1]

EPOC 
eosinofílica

Recuento de eosinófilos en sangre ≥300 
células/μl

Reducción de la frecuencia de 
exacerbaciones Sí [1]

Asma-EPOC
Antecedentes de asma diagnosticada antes de 

los 40 años.
¿Reducción de la frecuencia de 

exacerbaciones? ¿Mejora de FEV1? Posible
No hay 
Ensayos

Th2 alto
Expresión del gen Th2 en cepillados de vías 

respiratorias Reducción de la hipersuinflación No [2]

IL-17 alta
Expresión del gen IL-17 en cepillados de vías 

respiratorias Mejoría en el FEV 1 No [3]

Supresión 
suprarrenal Genotipo PDGFD Mayor riesgo de supresión suprarrenal No [4]

Alto riesgo de 
neumonía

Clínico: fumador activo, edad avanzada, IMC 
bajo, EPOC más grave, no vacunado

Genético: varios SNP sugestivos
Mayor riesgo de neumonía

Clínicos: sí
Genéticos: no [1]

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Report 2024. 2. Christenson SA, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2015; 191(7): 758–766. 3. Christenson SA, et al. J Clin Invest. 2018; 129(1): 169–181. 4. Hawcutt DB, 
et al. Lancet Respir Med. 2018; 6(6): 442–450. 

Medicina de precisión: corticoides inhalados en la EPOC

Modificado de: Hersh CP. Pharmacogenomics of chronic obstructive pulmonary disease. Expert Rev Respir Med. 2019;13(5):459-470. 



Y ahora, ¿cuántos de 

vosotros hacéis medicina de 

precisión en la EPOC?



Dupilumab for COPD with blood eosinophil evidence of type 2 inflammation 
Bhatt SP, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2401304

El 50% de los pacientes con EPOC tienen 

exacerbaciones a pesar de un ajuste correcto del 

tratamiento broncodilatador.

Un subgrupo de pacientes con EPOC tienen una 

respuesta inflamatoria tipo 2 mediada por células T-

helper tipo 2 y citoquinas como IL-4, IL-5, IL-13.

MATERIAL Y MÉTODOS

ESTUDIO NOTUS: Estudio randomizado, fase 3, doble ciego frente a placebo, 

randomizado y multinacional (329 hospitales de 29 países).

Randomización 1:1 Dupilumab 300 mg sc cada 2 semanas vs placebo.

935 pacientes incluidos entre Julio/20 y Mayo/23.

Pacientes EPOC (40-85 años) con FEV1 30-70% y con triple terapia 

broncodilatadora (al menos 3 meses).

Antecedente de exacerbación mientras recibía la triple terapia

Endpoint primario: exacerbaciones moderadas/graves.

RESULTADOS

Edad media 65 ± 8.3 años y 29.5% fumadores activos

Exacerbaciones moderadas/graves: 2.1 ± 0.9

FEV1 medio 50.1% ± 12.6

Características basales de los grupos similares

Anticuerpo monoclonal humano que bloquea el 

receptor de la IL-4 e IL-13 (componentes 

principales de la respuesta inflamatoria tipo 2).



RESULTADOS:

Reducción de un 34% del riesgo de exacerbaciones respecto a placebo.

Mejoría de la función pulmonar desde la semana 12 (82 m a las 52 

semanas).

Mejor puntuación en la escala SGRQ (3.4 puntos respecto a placebo a 

la semana 52).

Análisis de seguridad: similar a placebo (efectos graves 13% vs 15.9%)

RR 0.66 (0.54-02)

p<0.001

FORTALEZAS:

- Estudio internacional en población sin otras enfermedades pulmonares 

asociadas (en particular asma).

DEBILIDADES:

- Se incluyó sobre todo población de raza blanca

- Estudio realizado durante la pandemia COVID-19



Early diagnosis and treatment of COPD and asthma, a randomized, controlled trial
Aaron SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2401389



Estudio EPI-SCAN II: epidemiológico nacional, multicéntrico donde participaron 9.433 personas con el objetivo de estimar la prevalencia de EPOC en España en 2021

# Subanálisis del estudio observacional y multicéntrico EPI-SCAN I realizado entre mayo de 2006 y julio de 2007,con el objetivo de describir la prevalencia de EPOC, 

su infradiagnóstico e infratratamiento, y los datos de tabaquismo y mortalidad.

PREVALENCIA INFRADIAGNÓSTICO INFRATRATAMIENTO

9,4%

Cada año mueren en España 

más de 18.000 personas por 

EPOC1*

11,8%

14,6%

El diagnóstico se realiza en estadios 

más avanzados de la enfermedad, 

cuando el riesgo de 

exacerbaciones y mortalidad es 

mayor1*

1 de cada 2 personas con EPOC 

están infratratadas en España2#

74,7% 54,7%

70.4%80.6%

La EPOC en España, infradiagnosticada e infratratada

1. Soriano J.B. et al. Arch Bronconeumol. 2021;57(1):61–6;  2.- Soriano J. B et al. Arch Bronconeumol. 2010;46(10):522–530



Early diagnosis and treatment of COPD and asthma, a randomized, controlled trial
Aaron SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2401389

La detección temprana de enfermedades respiratorias 

(EPOC/asma) podría mejorar la calidad de vida y contribuir a la 

reducción de la utilización de servicios de salud.

DISEÑO DEL ESTUDIO

Realizan 38.535 encuestas telefónicas para identificar hogares con 

miembros que presentaban síntomas respiratorios.

Cuestionarios de detección de EPOC/asma; a continuación 

espirometría para casos sospechosos.

Duración: Junio 2017 a Enero 2024; 17 distritos en Canadá.

Excluyeron: pacientes con diagnóstico previo de enfermedades 

respiratorias, uso de inhaladores o contraindicación para la 

espirometría.

N=508 pacientes 

Aleatorización: grupo de intervención (neumólogo) vs grupo de 

atención habitual (atención primaria)

Endpoint primario: tasa anual de utilización de atención médica

Otros resultados analizados: cambios en calidad de vida, carga de 

síntomas y FEV1

ESTUDIO
INTERVENCIÓN

(N=253)

AT. HABITUAL

(N=255)

Edad media (años) 63.4 (DE 13.4) 62.8 (DE 13.6)

Sexo (varones) 64% 64%

EPOC 51% 50%

Fumador actual 25% 27%

Exfumador 49% 46%

IPA medio 20 18

CAT medio 17.6 (DE 7.3) 17.6 (DE 7.2)

Grado de obstrucción 74.6% 75.1%

Leve 36% 39%

Moderada 52% 43%

Grave 7% 11%

Características de los pacientes



RESULTADOS



RESULTADOS

Endpoint primario (utilización de atención médica): 0.53 eventos/persona-año vs 1.12 en el grupo control



RESULTADOS

119 ml 22 ml







Heart failure with preserved ejection fraction
Hamo CE, et al. Nature Reviews Disease Primers 2024. DOI: 10.1038/s41572-024-00540-y

Clasificación de la IC basada en la FE:

- FEVI>50%

- 40-50% moderadamente reducida: pacientes que se benefician de un abordaje similar a pacientes con IC-FEr

Otra clasificación basada en la trayectoria de la FE:

- IC con “FE mejorada”: pacientes con FE<40% y posteriormente mejoría del 10% o más.

¿Sirve de algo la clasificación basada en la FEVI?

- Variabildad intra/interobservador

- Diferencias entre los instrumentos de medida (ecocardiografía vs RMN)

- Variabilidad en función de la frecuencia cardiaca y situación hemodinámica del paciente

Piedra angular del tratamiento

Además el beneficio disminuye con FEVI>55-60%



EPIDEMIOLOGÍA

- Prevalencia global de la IC: 1-3% de adultos en países desarrollados.

- IC-FEp: 50% de todas las IC (aunque con amplia variabilidad en cada país)

- Prevalencia en aumento con la edad y también mayor en mujeres a cualquier edad.

Condado de Olmstead (JAMA Intern Med 2015)

Y además tener en cuenta:

Hay más población de riesgo de IC (envejecimiento, aumento de FA y HTA)

Aumento global de la incidencia de obesidad y diabetes → factores potenciales de IC-FEp



Patrones fenotípicos estudio PARAGON-HF

Patrón con más ancianos (edad media 75 

años) y mayor prevalencia de FA (36%)



PRONÓSTICO

Mortalidad en ascenso en la última década

Mortalidad a 5 años tras hospitalización por IC similar a IC-FEr

Tribouilloy C, et al. Eur Heart J 2008Sayed A, et al. JAMA Cardiol 2024















ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 

0.79, p<0.001); sin 

diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

TOPCAT3

(2014)
Espironolactona

IC-FEp con 

HTA
≥ 45%

Combinación de eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), incluyendo 

muerte CV.

No hubo reducción 

significativa en MACE. 

Reducción en 

hospitalización por IC (HR 

0.83, p=0.042).

3.3 años

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo

Valsartán
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el 

desenlace primario (HR 

0.87, p=0.06). Reducción 

en hospitalización por IC.

35 meses

ARA2 Utilizar en caso de contraindicación a ARNI. Valorar Candesartan. Recomendación 2B en IC-FEmr (SEC)

BETA

BLOQUEANTES

No indicados para el tratamiento de la IC-FEp, aunque se pueden utilizar en FA, HTA o angor.

Precaución: exacerbación de insuficiencia cronotrópica. Recomendación 2b en IC-FEmr
1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp





Halabi A, et al. Cardiovascular Diabetology 2020

Meta-análisis de efecto estimado de mortalidad en IC-FEp en pacientes diabéticos en tratamiento con metformina



Sandesara PB, et al. JAHA 2018

Mortalidad                                                                                                                 Hospitalización por IC

Contribuye a la sobrecarga del miocardio, inflamación sistémica y remodelado

Objetivo <130/80 y preferible utilizar IECA/ARA2/ARM

Precaución con los betabloqueantes



Finian R, Circulation 2020                                                                                                                         Damman K, et al. JACC 2019

Sacubitril/Valsartan Efecto independiente del FG (datos del PARADIGM + PARAGON-HF



DM (49%) y no DM

50% con FG<60 y todos con ICFEp (40% o más)

Endpoint 1º: compuesto mortalidad CV/hospitalización por IC

DM (44%) y no DM

50% con FG<60 y todos con ICFEp (40% o más)

Endpoint 1º: compuesto mortalidad CV/hospitalización por IC

EMPEROR PRESERVED DELIVER

Anker SD et al. New Engl J Med 2021                                                                                                                         Solomon SD, et al. N Engl J Med 2022 



Kosiborod M, et al. N Engl J Med 2023

Efecto beneficioso sobre la calidad de vida



Algunos datos sugieren el beneficio de la revascularización

O´Connor C, et al. JACC 2017

Un 50% de pacientes con ICFEp presentan AOS

Presentan niveles elevados de proBNP

¿Beneficio con CPAP?

Un 15% de los pacientes con ICFEp también padecen EPOC

Peor pronóstico respecto a pacientes sin EPOC

Mooney L, et al. JAHA 2023



Gu G, et al. Clin Cardiol 2022

Rehospitalización por IC

Mortalidad

Sin diferencias en calidad de vida (digoxina vs bisoprolol)

Kotecha D, et al. JAMA 2020



Haehling S, et al. Eur Heart J 2024

Mejoría en la capacidad funcional de los pacientes



ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 0.79, 

p<0.001); sin diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

TOPCAT3

(2014)
Espironolactona

IC-FEp con 

HTA
≥ 45%

Combinación de eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), incluyendo 

muerte CV.

No hubo reducción significativa en 

MACE. Reducción en 

hospitalización por IC (HR 0.83, 

p=0.042).

3.3 años

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo

Valsartán
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el desenlace 

primario (HR 0.87, p=0.06). 

Reducción en hospitalización por 

IC.

35 meses

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

¿Y EL HIERRO ENDOVENOSO?



Ferric carboxymaltose in heart failure with iron deficiency
Mentz RJ, et al. NEJM 2023. DOI: 10.1056/NEJMoa2304968

¿Funciona el hierro endovenoso en la IC? 

Datos del IRONMAN –derisomaltosa- (Lancet 2022), con pacientes ambulatorios y 

un 14% durante una hospitalización por IC, sin encontrar diferencias (compuesto de 

hospitalizaciones y muerte CV) (RR 0,82 IC95%, 0,66-1,02; P = 0,070. Los ingresos 

por IC tampoco se redujeron.

AFFIRM-AHF –carboximaltosa- (Lancet 2020), en 1132 pacientes hospitalizados 

con IC y FEVI<50%, tampoco hubo diferencias en el compuesto, pero sí en 

hospitalización (RR 0.74, 95% CI 0.58-0.94, p=0.013)

MATERIAL Y MÉTODOS

ESTUDIO HEART-FID: Estudio randomizado entre 2017-2021 que incluye:

- Pacientes adultos con IC y FEVI<40%

- Cifras de Hb 9-13.5/15 gr/dl (en función del sexo)

- Déficit de hierro (Ferritina<100 o Ferritina 100-300 con IST<20%), y

- Ingreso por IC en los 12 meses previos (o cifras elevadas de proBNP)

Reciben tratamiento con hierro endovenoso/6 meses (si persiste déficit de hierro).

Endpoint primario: compuesto mortalidad/hospitalizaciones por IC/cambio en 

distancia recorrida en test de los 6 minutos

ESTUDIO
Carboximaltosa

(N=1532)

Placebo

(N=1533

Edad media (años) 65 (DE 12 64 (DE 12)

Sexo (varones) 67% 66%

IMC medio 30 (DE 7) 39 (DE 7)

FEVI media 32 (DE 7) 32 (DE 7)

NYHA clase II 64% 63%

Hemoglobina 12.2 (DE 1.4) 12.2 (DE 1.4)

Ferritina 74 78

IST 176% 17%

HTA 77% 76%

Diabetes 45% 44%

FA 44% 45%

Beta bloqueantes 96% 96%

IECA/ARA/ARNI 95% 95%

ARM 71% 72%

iSGLT2 26% 25%

Características de los pacientes



RESULTADOS



RESULTADOS



DISCUSIÓN:

Revisan posibles explicaciones de la discordancia con 

estudios previos. Se centran también en la seguridad de 

las dosis repetidas de hierro endovenoso, con solo 7 casos 

de reacciones de hipersensibilidad.

FORTALEZAS:

- Menor riesgo basal.

- Pacientes con mejor tratamiento de base 

LIMITACIONES:

- Posible impacto de la pandemia (hospitalizaciones y 

cambios en el patrón de atención médica).

- Uso limitado de iSGLT2



Guías ESC 2021 CdR 2A, NdE B para reducción de hospitalizaciones con 

hierro carboximaltosa y NdE A para mejorar síntomas y calidad de vida 



ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 0.79, 

p<0.001); sin diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

TOPCAT3

(2014)
Espironolactona

IC-FEp con 

HTA
≥ 45%

Combinación de eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), incluyendo 

muerte CV.

No hubo reducción significativa en 

MACE. Reducción en 

hospitalización por IC (HR 0.83, 

p=0.042).

3.3 años

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo

Valsartán
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el desenlace 

primario (HR 0.87, p=0.06). 

Reducción en hospitalización por 

IC.

35 meses

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp



Finerenone in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction
Solomon SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2407307

La fisiopatología de la ICFEmr y la ICFEp es compleja y 

multifactorial, con una interacción de mecanismos que incluyen 

disfunción diastólica, rigidez ventricular, alteraciones 

neurohormonales y estrés oxidativo. 

DISEÑO DEL ESTUDIO

Ensayo clínico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo. 

N=6.001 pacientes con IC sintomática y FEVI≥40%.:

- Edad ≥40 años

- Clase funcional II-IV de la NYHA)

- FEVI ≥40% documentada dentro de los 6 meses previos

- Evidencia de enfermedad cardíaca estructural 

- Niveles elevados de péptidos natriuréticos

Aleatorización 1:1 Finerenona titulacion a 20 mg o 40 mg según FG 

vs placebo

Endpoint primario: compuesto de hospitalización por IC o visita a 

Urgencias que requiriera tratamiento intravenoso y muerte 

cardiovascular.

Potencia estadística: 90% para detectar una reducción del 19% en la 

tasa de eventos en el grupo de Finerenona.



Finerenone in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction
Solomon SD, et al. NEJM 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2407307

La fisiopatología de la ICFEmr y la ICFEp es compleja y 

multifactorial, con una interacción de mecanismos que incluyen 

disfunción diastólica, rigidez ventricular, alteraciones 

neurohormonales y estrés oxidativo. 

DISEÑO DEL ESTUDIO

Ensayo clínico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo. 

N=6.001 pacientes con IC sintomática y FEVI≥40%.:

- Edad ≥40 años

- Clase funcional II-IV de la NYHA)

- FEVI ≥40% documentada dentro de los 6 meses previos

- Evidencia de enfermedad cardíaca estructural 

- Niveles elevados de péptidos natriuréticos

Aleatorización 1:1 Finerenona titulacion a 20 mg o 40 mg según FG 

vs placebo

Endpoint primario: compuesto de hospitalización por IC o visita a 

Urgencias que requiriera tratamiento intravenoso y muerte 

cardiovascular.

Potencia estadística: 90% para detectar una reducción del 19% en la 

tasa de eventos en el grupo de Finerenona.



14.9 vs 17.7 eventos/100 pacientes y año

RR 0.84 (0.74-0.95) p 0.007

8.1% vs 8.7%

RR 0.93 (0.78-1.11)

842 vs 1024 eventos

RR 0.82 (0.73-0.94) p 0.006

624 vs 719 eventos

RR 0.84 (0.76-0.94)

RESULTADOS SECUNDARIOS

Calidad de vida: Mejora en el cuestionario KCCQ (1.6 

puntos de diferencia; p<0.001)

Clase funcional NYHA: Mejoría en el 18.6% de 

pacientes vs 18.4% con placebo.

Función renal:  Los eventos renales fueron más 

frecuentes en el grupo de Finerenona; RR 1.33 (0.94-

1.89)

RESULTADOS PRIMARIOS



RESULTADOS SECUNDARIOS

Calidad de vida: Mejora en el cuestionario KCCQ (1.6 

puntos de diferencia; p<0.001)

Clase funcional NYHA: Mejoría en el 18.6% de 

pacientes vs 18.4% con placebo.

Función renal:  Los eventos renales fueron más 

frecuentes en el grupo de Finerenona; RR 1.33 (0.94-

1.89)

DATOS SOBRE SEGURIDAD



ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 0.79, 

p<0.001); sin diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

FINEHEARTS

(2024)
Finerenona IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 16% en 

hospitalización por o muerte 

cardiovascular (HR 0.84, 

p=0.007).

32 meses

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo/Valsart

án
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el desenlace 

primario (HR 0.87, p=0.06). 

Reducción en hospitalización por 

IC.

35 meses

STEP-HFpEF5

(2023)
Semaglutida

IC-FEp y 

obesidad 

(IMC>30)

≥ 45%

Cambio en la puntuación 

del KCCQ (calidad de 

vida) y capacidad de 

ejercicio (6MWD).

Mejoría significativa de la calidad 

de vida (KCCQ), aumento en la 

capacidad física (6MWD), pérdida 

de peso significativa (−13.3%).

68 semanas

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

DISCUSION Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los autores comparan los resultados con el estudio TOPCAT (donde no hubo diferencias en cuanto a 

mortalidad CV); perfil de seguridad más favorable (hiperpotasemia).

Relevancia: la mejora en la calidad de vida percibida (KCCQ) refuerza el beneficio clínico de estos fármacos

Limitaciones: duración del seguimiento y heterogeneidad (variabilidad en la FEVI).



ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 0.79, 

p<0.001); sin diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

TOPCAT3

(2014)
Espironolactona

IC-FEp con 

HTA
≥ 45%

Combinación de eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), incluyendo 

muerte CV.

No hubo reducción significativa en 

MACE. Reducción en 

hospitalización por IC (HR 0.83, 

p=0.042).

3.3 años

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo

Valsartán
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el desenlace 

primario (HR 0.87, p=0.06). 

Reducción en hospitalización por 

IC.

35 meses

STEP-HFpEF5

(2023)
Semaglutida

IC-FEp y 

obesidad 

(IMC>30)

≥ 45%

Cambio en la puntuación 

del KCCQ (calidad de 

vida) y capacidad de 

ejercicio (6MWD).

Mejoría significativa de la calidad 

de vida (KCCQ), aumento en la 

capacidad física (6MWD), pérdida 

de peso significativa (−13.3%).

68 semanas

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp



 Contractilidad

 Función cardíaca

 Supervivencia de los miocitos

 Cardioprotección

 Utilización de glucosa

 Vasodilatación

 Recaptación de glucosa

 Función del ventrículo izquierdo

  → Presión arterial

  → Frecuencia cardíaca

 Producción de PNA

Corazón

 Secreción de insulina 

 Biosíntesis de insulina

 Secreción de glucagón

 Proliferación de células beta 

 Supervivencia de las células 

beta

 Apoptosis

Páncreas

 Osteogénesis

 Masa ósea

Hueso

 Vaciamiento gástrico

 Motilidad digestiva

Tubo digestivo

 Producción endógena de 

glucosa

 Esteatosis

Hígado

 Diuresis

 Natriuresis

 Albuminuria

 Inflamación renal

Riñón

 Ingesta de alimentos

 Ingesta de agua

 Memoria y capacidad de 

aprender

 Neuroprotección

 Inflamación

 Conducta de gratificación

 Palatabilidad

 Apoptosis

Cerebro

 Sensibilidad a la insulina

 Recaptación de glucosa

MúsculoEfectos de los 

arGLP-1

Los agonistas del receptor GLP-1 tienen efectos multifactoriales más allá del control de la glucemia

Adaptado de Moller TD et al. Mol Metab 2019 

Semaglutide versus placebo in patients with heart failure and mildly reduced or preserved

ejection fraction: a pooled análisis of the SELECT, FLOW, STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM
Kosiborod MN, et al. Lancet 2024. DOI: 10.S0140-6736(24)01643-X



MATERIAL Y MÉTODOS:

Análisis agrupado post-hoc de cuatro ensayos clínicos aleatorizados 

controlados con placebo:

SELECT: Semaglutida 2.4 mg en personas con ECV establecida y 

sobrepeso/obesidad, pero sin diabetes.

FLOW: Semaglutida 1 mg en personas con DM-2 y ERC, la mayoría 

con sobrepeso/obesidad.

STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM:  Semaglutida 2.4 mg en personas 

con IC-FEp relacionada con obesidad, con y sin DM

POBLACIÓN: 22.282 → 3.743 con historia de IC-FEp 

1.914 semaglutida vs 1.829 placebo

Endpoint primario: 

Compuesto de muerte cardiovascular o 1º evento de empeoramiento 

de IC (hospitalización o visita a urgencias).

Semaglutide versus placebo in patients with heart failure and mildly reduced or preserved

ejection fraction: a pooled análisis of the SELECT, FLOW, STEP-HFpEF y STEP-HFpEF DM
Kosiborod MN, et al. Lancet 2024. DOI: 10.S0140-6736(24)01643-X

ESTUDIO
SEMAGLUTIDA

(N=1914)

PLACEBO

(N=1829)

Edad media 64 años 64 años

Sexo (varones) 62.8% 61%

NYHA II 62.5% 61%

FEVI>50% 84.5% 84.5%

Fibrilación auricular 24.1% 26.1%

HTA 91% 91.5%

ECV ateroesclerótica 77% 75.6%

FG<60 ml/min 74.6% 75.1%

IMC medio 33.9 34.2

Circunferencia de cintura (cm) 113 114

Betabloqueantes 80.6% 81.7%

ISGLT-2 6.9% 6.8%

Diuréticos de asa 35.1% 37.2%

Tiazidas 11% 11.9%

ARM 22% 22.7%

IECA, ARA2 o ARNIs 82.9% 83.2%

Características de los pacientes



Compuesto mortalidad CV o empeoramiento de IC:

Semaglutida 5.4% vs 7.5% en grupo placebo

HR 0.69 (0.53-0.89; p=0.0045))

NNT 1 año = 57

NNT a 4 años = 25

RESULTADOS



Empeoramiento de IC (hospitalización o visita a urgencias:

Semaglutida 2.8 vs 4.7% en grupo placebo

HR 0.59 (0.41-0.82; p=0.0019)

RESULTADOS



Mortalidad cardiovascular:

Semaglutida 3.1 vs 3.7% en grupo placebo

HR 0.82 (0.57-1.16; p=0.25)

RESULTADOS



ESTUDIO INTERVENCIÓN POBLACIÓN FEVI ENDPOINT PRIMARIO RESULTADOS DURACIÓN

EMPEROR

Preserved1

(2021)

Empaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 21% en 

hospitalización por IC (HR 0.79, 

p<0.001); sin diferencia en muerte 

cardiovascular

26.2 meses

DELIVER2

(2022)
Dapaglifozina IC-FEp ≥ 40%

Combinación de muerte 

cardiovascular u 

hospitalización por IC.

Reducción del 18% en 

hospitalización o muerte 

cardiovascular (HR 0.82, 

p<0.001).

2.3 años

TOPCAT3

(2014)
Espironolactona

IC-FEp con 

HTA
≥ 45%

Combinación de eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), incluyendo 

muerte CV.

No hubo reducción significativa en 

MACE. Reducción en 

hospitalización por IC (HR 0.83, 

p=0.042).

3.3 años

PARAGON-HF4

(2019)

Sacubritrilo

Valsartán
iC-FEp

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular y 

hospitalización por IC.

No alcanzó significancia 

estadística en el desenlace 

primario (HR 0.87, p=0.06). 

Reducción en hospitalización por 

IC.

35 meses

Kosiborod MN, et 

al. Lancet 2024
Semaglutida

IC-FEp con/sin 

obesidad/diabetes

≥ 45%
Combinación de muerte 

cardiovascular o 

empeoramiento de IC

Reducción del 31% en muerte CV o 

empeoramiento de IC (HR 0.69, 

p=0.004) y del 41% en hospitalización 

por IC (HR 0.59 p=0.0019)

1-4 años

1. Packer M et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461; 2. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 3. Pfeffer MA, et al. N Engl J Med. 2014;370(15):1383-1392; 4. Solomon SD et al. N Engl J Med. 

2019;381(17):1609-1620; 5. Nassif ME et al. N Engl J Med. 2023;388(2):152-162. 

Fármacos disponibles para el tratamiento de la IC-FEp

FORTALEZAS:

- Diseño riguroso: análisis post-hoc de cuatro ensayos clínicos con una gran cantidad de pacientes.

- Es el estudio con más pacientes incluidos para analizar la utilidad de los GLP1 en la IC-FEp.

LIMITACIONES:

- Análisis post-hoc: son exploratorios y sirven para generar hipótesis.

- Dosis diferentes de semaglutida y también períodos de seguimiento diferentes en cada estudio

- Efectos sobre la mortalidad cardiovascular: Escaso número de eventos

- Diferentes definiciones de IC-FEp en cada uno de los estudios con FEVI: en unos bajo criterios clínicos y otros más 

subjetivos dependientes del investigador.

- Niveles de proBNP y de medidas ecocardiográficos no se recogieron sistemáticamente en todos los estudios.

- Pacientes más jóvenes, con baja prevalencia de FA o poco uso de diuréticos. Además un 23% estaban en NYHA I

- Resultados no generalizables: pacientes con obesidad/sobrepeso o DM-2.
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