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Los inhibidores SGLT2: una mirada
al futuro del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

ANA NOUEL'?, JOSE LUIS WINTER'2, LUIS SEPULVEDA!

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors for
the management of heart failure

Heart failure (HF) is a global health problem. There is a strong association h
between HF and type 2 diabetes mellitus (DM2), with an increasing prevalence
of patients having both conditions concomitantly. Sodium-glucose cotranspor-
ter 2 inhibitors (ISGLT2) significantly reduce cardiovascular events, including
cardiovascular death. In this article we will focus on the current evidence about
the effectiveness of these medications in adults with heart failure with reduced

or preserved ejection fraction.
(Rev Med Chile 2022; 150: 1647-1654)
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Inhibitors.

de salud mundial. Los pacientes con IC su-

fren hospitalizaciones recurrentes y deterio-
ro de su calidad de vida'. Aun cuando no se dis-
pone de cifras nacionales chilenas a este respecto,
cifras internacionales estiman que la prevalencia
de esta enfermedad asciende a 3% de la poblacidn,
aumentando en forma progresiva con la edad.
Siendo en este momento, la principal causa de
hospitalizacion en servicios de Medicina Interna
en mayores de 65 afos con cifras de mortalidad
durante la hospitalizacién que fluctdan entre 2%-
20% y un riesgo de fallecer o ser rehospitalizado
hasta 50% en los préximos seis meses®. Hasta hace
poco tiempo, el pilar farmacoldgico del tratamien-
to para la IC con fraccién de eyeccion reducida
(IC-FEr) era en base a tres firmacos: inhibidores
del sistema renina-angiotensina, betabloquean-
tes y antagonistas de mineralocorticoides®. Este
régimen se ha mantenido relativamente sin cam-
bios durante la tltima década hasta la reciente
adicién del firmaco que combina un inhibidor
de neprilisina con un antagonista del receptor de
angiotensina: el sacubitrilo-valsartan.

l ainsuficiencia cardiaca (IC) es un problema
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Por otra parte, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) representa una de las mayores enferme-
dades crénicas en el mundo actual?, con una pre-
valencia mundial estimada de 9,3% en individuos
entre 20 y 79 anos. En Chile, la prevalencia de
personas con DM2 o sospecha de tenerla fue de
12,3% en el afio 2017°.

Durante los ultimos afios, se ha descrito
una clara asociacién entre la IC y la DM2, con
cada vez mds pacients que conviven con ambas
patologias. Estos tienen un peor prondstico que
aquellos con una de estas patologias de forma
aislada. Se describe que la IC tiene mds del doble
de probabilidades de desarrollarse en pacientes
con DM2 independientemente de la presencia de
enfermedad coronaria y la prevalencia de IC en
pacientes con DM2 es de hasta 23%, siendo incluso
mads alta en los mayores de 60 afios. De hecho,
la IC es la segunda forma mads frecente debut de
enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2,
representado 14,1%*".

Ante este escenario, los organismos reguladores
exigen a los fabricantes de productos farmacéuti-
cos que realicen ensayos para excluir un exceso de
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riesgo cardiovascular con el uso de nuevos agentes
hipoglucemiantes en pacientes con DM2. Varios
de estos ensayos han confirmado la seguridad
de los medicamentos antidiabéticos. De manera
inesperada, estos estudios identificaron a los in-
hibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
(ISGLT2), que redujeron de forma significativa los
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos
con riesgo cardiovascular y, ante los promisorios
resultados, fueron evaluados en pacientes con ICy
DM2 con resultados promisorios, llegando incluso
a estudios en pacientes con IC sin DM2.

Los ISGLT2 aumentan la excrecion urinaria de
glucosa independientemente de la secrecién de in-
sulina, inhibiendo la reabsorcién de glucosa en el
segmento S1 del tibulo proximal renal. Entre estas
drogas se incluyen: dapagliflozina (2008: publica-
do por primera vez en una revista), canagliflozina
(2010), ipragliflozina (2011), tofogliflozina (2012),
empagliflozina (2012), luseogliflozina (2013) y
sotaglifozina (2019). Los principales mecanismos
de accién propuestos de los ISGLT2 se resumen
en la Figura 1.
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La cantidad de nueva informacién sobre IS-
GLT2 en IC crece rdpidamente?, y se han instalado
como un nuevo pilar farmacoldgico en la terapia
de IC7, demostrando reducir el riesgo de hospi-
talizacién y mortalidad en pacientes con IC®. El
siguiente articulo busca resumir la evidencia actual
del uso de ISGLT?2.

Evidencia

El ensayo EMPA-REG OUTCOME fue el pri-
mero que mostrd una reduccion de la mortalidad
cardiovascular en pacientes de alto riesgo con
DM2. Este ensayo aleatoriz6 a 7.020 pacientes con
DM2, ateroesclerosis establecida y con multiples
factores de riesgo a 10 mg o 25 mg de empagli-
flozina diariamente versus placebo. El outcome
principal fue muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio (IAM) o accidente cere-
brovascular (ACV) no mortal, demostrando un
beneficio significativo en los pacientes del grupo
empaglifozina. No hubo diferencias significativas
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Figura 1. Principales efectos de los ISGLT2. Modificado desde Zelniker®.
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en las tasas de IAM o ACV, pero hubo 38% menos
de riesgo de muerte cardiovascular y una reduc-
cién de 32% del riesgo de muerte por cualquier
causa con empagliflozina.

Por otra parte, en el estudio CANVAS, la
canagliflozina provocé una reduccién de 14% en
outcome de eventos cardiovasculares combina-
dos (muerte cardiovascular, IAM o ACV). Pese a
que en este estudio solo 14% de los participantes
tenian IC, la incidencia de ésta, tanto con frac-
ci6én de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI)
preservada como reducida, parecié atenuarse con
canagliflozina’.

Posteriormente, en el estudio en DECLA-
RE-TIMIS58, se evaluaron pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida o factores de riesgo
cardiovascular (incluido 10% con insuficiencia
cardiaca de cualquier tipo) que fueron tratados
con dapagliflozina. En este estudio no se observa-
ron diferencias en las tasas de muerte cardiovas-
cular, IAM, o ACV isquémico. Sin embargo, los
pacientes tratados con dapagliflozina tuvieron una
reduccién de 17% en la muerte cardiovascular o
la hospitalizacién por IC, un hallazgo impulsado
por una reduccién relativa de 27% en el riesgo
de hospitalizaciéon por IC’. Mas recientemente, la
dapagliflozina redujo el riesgo de empeoramiento
de la IC o muerte por causas cardiovasculares en
pacientes con ICy FEVI reducida, independiente-
mente de la presencia o ausencia de DM2°.

En el estudio SOLOIST-WHEF pacientes con
DM2 que tuvieron una hospitalizacién reciente
por IC donde fueron aleatorizados a recibir so-
tagliflozina o placebo iniciada antes o inmedia-
tamente después del alta. El resultado principal
fue el ntimero de muertes cardiovasculares, hos-
pitalizaciones y visitas urgentes por IC. La tasa de
eventos fue menor en el grupo de sotagliflozina
que en el grupo de placebo (51% frente a 76,3%;
HR: 0,67; IC 95%: 0,52 a 0,85; p < 0,001). La
tasa de muerte cardiovascular y de muerte por
cualquier causa también fue menor en el grupo
de sotagliflozina. Siendo el primer estudio que
evalud el inicio temprano de un ISGLT?2 luego de
hospitalizacion por IC™.

Por otro lado el estudio SCORED involucro
pacientes con DM2, enfermedad renal crénica,
y riesgo de enfermedad cardiovascular quienes
fueron randomizados a recibir sotagliflozina o
placebo. El resultado principal fue el nimero
de muertes cardiovasculares y hospitalizaciones
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y visitas urgentes por IC. El grupo sotaglifozina
mostrd una significativa reducciéon del outcome
principal (HR: 0,74; IC 95%: 0,63 a 0,88; p < 0,001)
con una menor tasa de muerte cardiovascular de
sotagliflozina en comparacién con placebo, lo
mismo se observé con respecto a hospitalizacién
por ICH.

A pesar de la diversidad de la gravedad de
la enfermedad aterosclerética entre los diversos
estudios, el riesgo de desarrollar de IC disminuyd
significativamente en pacientes con DM2 tratados
con ISGLT2, y este resultado fue consistente en
todos los ensayos'”. Por otra parte, el uso de estos
medicamentos, redujo significativamente el riesgo
de hospitalizacién por IC, como la empaglifozina,
que redujo en hasta 35% la hospitalizacién por
IC, con beneficios observados en pacientes con
y sin IC documentada al inicio del estudio®. La
canagliflozina en el programa CANVAS y la dapa-
gliflozina en DECLARE-TIMI 58 mostraron una
eficacia similar a la empagliflozina en EMPA-REG
OUTCOME para prevenir la hospitalizacién por
IC y muerte®.

Evidencia en Insuficiencia cardiaca
FE reducida (IC-FEr)

Los mecanismos del beneficio de este grupo
de medicamentos en la IC atin estan en estudio.
Pequerios estudios observacionales sugieren que
el tratamiento de la DM2 con ISGLT2 mejora
la presién de llenado del ventriculo izquierdo
(VI), medida por ecocardiografia y el indice de
volumen auricular izquierdo. Los mecanismos
moleculares a través de los cuales los ISGLT2 pue-
den modular la estructura y funcién cardiacas no
estdn del todo claros, postulando alteraciones del
metabolismo y la energia del miocardio, diuresis
inducida por glucosuria, sin activacién concomi-
tante del sistema renina-angiotensina-aldosterona
e inhibicién del transportador miocédrdico de
sodio-hidrégeno'**.

Desde el punto de vista clinico, mds recien-
temente, el ensayo DAPA-HF extendié los be-
neficios de los ISGLT2 de pacientes con DM?2
a pacientes con IC-FEr sin DM'". Este ensayo
incluy6 pacientes con IC sintomadtica y una FEVI
< 40% para recibir dapagliflozina 10 mg al dia
o placebo, ademds de la terapia estindar para
IC. La mayoria de los pacientes (58%) no tenian
antecedentes de DM2 al inicio del estudio. El uso
de la terapia médica acorde a las guias fue alto,
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incluidos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (56%), antagonistas del receptor
de angiotensina (27%) o sacubitril-valsartdn
(11%), betabloqueadores (96%) y antagonistas
del receptor de mineralocorticoides (71%)". El
outcome primario fue hospitalizacion o la visita
urgente por IC o la muerte cardiovascular, donde
los pacientes del grupo dapagliflozina experimen-
taron menos eventos que los asignados a placebo
(16,3% versus 21,2%; HR 0,74; IC de 95%: 0,65 a
0,85; P <0,001). La dapagliflozina también redujo
la incidencia de cada uno de los componentes del
outcome primario independiente de la presencia
de DM2. Con respecto muerte cardiovascular se
obtuvo diferencia significativa a favor a dapagli-
fozina (HR 0,82) como también para el deterioro
de la funcién renal**".

La dapaglifozina se asoci6 con una reduccion
de mortalidad cardiovascular y eventos en relacién
con falla cardiaca, también se asoci6 a mejoria de
los sintomas de IC y de la calidad de vida. Los be-
neficios encontrados en este estudio se observaron
tanto en los pacientes diabéticos como en aquellos
sin esta patologia y también a lo largo de todos los
rangos etarios. No se encontraron efectos adversos
o de seguridad diferentes al grupo placebo'”. No
hubo diferencias significativas en hipoglicemia,
amputaciones, cetoacidosis diabética o eventos
adversos renales™.

Posteriormente, el ensayo EMPEROR-Redu-
ced recluté a 3.730 pacientes sintomdticos con
IC-FEr asignados aleatoriamente a empagliflozina
o placebo®. Después de un promedio de 16 meses,
la empagliflozina mostré una reduccién de 25%
en la combinacién de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por IC y una reduccién de 8%
en la mortalidad por todas las causas, aunque
este dltimo no fue estadisticamente significativo
(HR 0,92, IC de 95% 0,77-1,10). Al igual que la
dapagliflozina en DAPA-HEF, el efecto beneficioso
de la empagliflozina con respecto al resultado pri-
mario fue independiente la presencia de DM2'.
Ademds, también se observé proteccion renal en
pacientes con IC sin DM2 con el uso empaglifozi-
na, observando que la tasa anual de disminucién
de la funcién renal fue mas lenta que en el grupo
de placebo entre los pacientes con IC con clase
funcional superior a 2".

Es importante observar la magnitud del efecto
observado. La reduccién del riesgo relativo en
la mortalidad por todas las causas de 17% para
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dapagliflozina se compara con una reduccién
de 23% para los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina versus placebo®, una
reduccién de 34%-65% para los betabloqueantes
versus placebo?, y una reduccién de 30% para es-
pironolactona versus placebo®. Si bien el tamano
del efecto del ISGLT2 es ligeramente menor, uno
podria esperar rendimientos decrecientes de cada
terapia acumulativa®. Sacubitril-valsartdn, por
ejemplo, mostré una reduccién de mortalidad
absoluta de 16% similar sobre enalapril, y este
hallazgo generé rapidos cambios en las guias
clinicas*. Sibien adn se estan realizando estudios
intensivos en IC-FEr, todavia no hay evidencia
de que el beneficio se limite a un solo miembro
de esta clase de firmacos. Cabe senalar que la
canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina
se han asociado con marcadas reducciones en las
hospitalizaciones por IC’.

Es importante destacar que en EMPEROR-HF
no se obtuvo significancia estadistica en cuanto a
reduccion de mortalidad (HR 0,92 (0,75-1,12), en
comparacién al DAPA-HF (HR 0,82 (0,69-0,98).
Sin embargo, en un posterior metaanilisis, se
comprobé que el impacto en reduccién de morta-
lidad es un efecto de clase, identificando a ambos
farmacos como eficaces en aumentar la sobrevida
(HR 0,87 (0,79-0,95).

Evidencia en Insuficiencia cardiaca
FE preservada (IC-FEp)

La IC-FEp se encuentra en aproximadamente
40% de los sujetos diabéticos y no diabéticos
con IC. Las caracteristicas de la IC-FEp incluyen
aumento de la rigidez del VI, deterioro de la
relajaciéon del VI, disminucién del recuento de
microvasos y alteracion de la relajaciéon de pe-
queno vaso'Z.

La disfuncidn diastélica subclinica del VI, es un
predictor independiente de resultados adversos y
un factor causante importante del desarrollo de
IC-FEp, siendo altamente prevalente en personas
con DM2%%. Por lo tanto, es intuitivo especular
que una gran proporcion de participantes en las
pruebas histdricas del ISGLT2 podria haber tenido
una disfuncién diastélica del VI oculta o incluso
una IC no diagnosticada. Dadas las rdpidas reduc-
ciones en las hospitalizaciones por IC, pero no los
eventos relacionados con la aterosclerosis observa-
dos con los ISGLT?2, es posible que los beneficios
de esta clase de medicamentos se deban a efectos
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hemodindmicos tempranos favorables sobre la
funcién del VI mas que a través de la modulacién
de mecanismos aterotromboéticos®.

Se han realizado varios estudios clinicos
para investigar el efecto de los ISGLT2 sobre la
estructura y funcién del VI®. Los estudios que
han utilizado la ecocardiografia transtordcica han
demostrado que empagliflozina, canagliflozina,
dapagliflozina, luseogliflozina y tofogliflozina
pueden reducir el indice de masa del VI y la fun-
cién diastolica después de solo 3 a 6 meses de du-
racién del tratamiento en personas con diabetes.
El primer estudio que mostr6 una mejor funcién
diast6lica del VI basado en cambios en doppler
tisular fue realizado con empagliflozina en solo
10 pacientes con DM2 y enfermedad cardiovas-
cular®. En particular, también se han demostrado
mejoras en la funcién diastélica, basadas en las
proporciones E/A y E/e’, en un estudio que incluy6
principalmente a personas con diabetes que tenian
IC-FEp*.

Si bien la mayoria de los estudios de ecocar-
diografia no encontraron ninguna diferencia en
la funcién sistolica del VI o en los didmetros y
volimenes del VI, un estudio encontré una me-
jora en la FEVI después de iniciar dapagliflozina
en personas con diabetes que tenian IC-FEr o
IC-FEp estable®.

Los resultados preliminares de EMPA-HEART,
un estudio aleatorizado controlado con placebo
sobre ISGLT2 que utilizé imagenes de resonancia
magnética cardiaca demostré que la empagli-
flozina puede reducir el indice de masa del VI
en personas con diabetes y con enfermedades
cardiovasculares, particularmente en aquellas
con indice de masa del VI > 60 g/m? al inicio del
estudio®. En contraste, un estudio mds pequeno
controlado con placebo que utilizé imédgenes de
resonancia magnética cardiaca demostr6é que la
empagliflozina reduce el volumen telediastélico
del VI, probablemente debido a una reduccién
en el volumen plasmatico, pero que no afecté la
masa del VI**. Ambos estudios no encontraron
ningin cambio estadisticamente significativo en la
FEVI, lo que puede ser un reflejo de los pequenios
tamanos de muestra®.

En el estudio EMPEROR-Preserved donde in-
cluyen pacientes con IC FEp (> 50%) y levemente
reducida (40%-49%), con y sin DM2, la empagli-
flozina redujo significativamente la combinacién
de muerte cardiovascular y hospitalizacién por IC
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en 21% (p = 0,0003), este beneficio fue uniforme
en todos los subgrupos preespecificados, incluidos
la FEVI, el sexo yla DM2. Ademas, la empagiflozi-
na redujo las hospitalizaciones totales (primeras y
recurrentes) por ICen 27% (P <0,001). Porlo que
estos resultados representan el primer ensayo que
muestra los beneficios inequivocos de cualquier
farmaco en los principales resultados de IC en pa-
cientes con FEp**. En un andlisis preespecificado de
los subgrupos divididos segtin FEVI, la reduccién
de muerte y hospitalizacion fue significativa en los
grupos con FEVI de 40%-59%.

Recientemente, en el estudio DELIVER donde
también incluyeron pacientes con IC-FEp > 40%
y con FEVI recuperada > 40%, para recibir dapa-
glifozina (10 mg/dia) o placebo, se observé un
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
11,8% de los pacientes en el grupo de dapagli-
flozina y 14,5% en el grupo de placebo; la muerte
cardiovascular ocurri6 en 7,4% de los pacientes
y 8,3%, respectivamente. Los resultados fueron
similares entre los pacientes con una FEVI de 60%
o mas y aquellos con una FEVI inferior a 60%,
ademds de aquellos con FEVI recuperada, y los
resultados fueron similares en andlisis de subgru-
pos, incluidos pacientes con o sin DM2. Por lo que
redujo el riesgo combinado de empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
en pacientes con IC-FEp™®.

Varios metaanalisis recientemente publicados
donde se analizaron 21.947 pacientes del DELI-
VER, EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, EMPE-
ROR-Reduced y SOLOIST-WHE, incluyendo
pacientes con IC en todo el espectro de la FE,
mostr6 que los ISGLT2 reducen significativamen-
te el riesgo de mortalidad y el empeoramiento de
la IC y mejoran los sintomas y el estado de salud
general cuando se agregan a la terapia estdndar
para la IC, por lo que se deben considerar como
terapia fundamental en todos los pacientes con IC,
independientemente de la FEVI o del entorno de
atencién®7¢ (Tabla 1).

Conclusiones y recomendaciones

Enlaactualidad, tanto las guias de insuficiencia
cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2021 como la American Heart Association
del 2022, recomiendan el uso de dapagliflozina o
empagliflozina en pacientes con IC-FEr para re-
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ducir el riesgo de hospitalizacién por IC y muerte,
ademds de terapia médica dptima para pacientes
con IC-FEr independientemente del estado de
diabetes®”*®.

Con respecto a Chile, la dltima actualizacién
de la guia clinica de IC fue en el 2015, quedando
en espera de una pronta actualizacién de la guia
debido al gran volumen de evidencia sobre el
uso y beneficios de los ISGLT2, mejorando las
condiciones de carga ventricular, el metabolismo
cardiaco, la bioenergética, el remodelado ventri-
cular y efectos cardioprotectores directos, incluso
posiblemente antiarritmicos, para reducir el riesgo
de hospitalizacion por IC y muerte.
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