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1. RESUMEN

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) salieron al mercado como
farmacos antidiabéticos cuya principal innovacién era su capacidad de excretar glucosa a
través de los rifiones, mecanismo que le otorgaba un poder hipoglucemiante independiente
de la secrecién de insulina. Este trabajo se enfoca en examinar los beneficios cardiacos y
renales que se han observado con el uso de iSGLT2. A nivel cardiovascular, estos farmacos
se asocian a una disminucién de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la
mortalidad cardiovascular y, nivel renal, han demostrado disminuir la progresiéon de la
enfermedad renal y el riesgo de insuficiencia renal aguda. Estos resultados resultan muy
alentadores ya que la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal
crénica son enfermedades muy relacionadas entre si. Todavia no se conocen con exactitud
los mecanismos por los que ejercen estos efectos, pero entre los mecanismos propuestos
se incluyen reduccién del volumen intravascular, mejora de la funcién cardiomiocitica,
reduccion de la presion intraglomerular, de la hipoxia renal y mejora de la tensién arterial
(TA).

Para llevar a cabo esta revision sobre los efectos cardio y nefroprotectores de los iSGLT2, se
ha realizado una busqueda en PubMed centrada en metaanalisis y revisiones sistematicas.
También se han consultado guias de practica clinica de asociaciones internaciones y de la
Agencia Espafiola del Medicamento.

2. ABSTRACT

Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (iSGLT2) were introduced to the market as
anti-diabetic drugs whose main innovation was their ability to excrete glucose through the
kidneys, a mechanism that granted them a hypoglycaemic power independent from insulin
secretion. This work focuses on examining the cardiac and renal benefits that have been
observed with the use of iISGLT2. At the cardiovascular field, these drugs are associated with
a decrease in hospitalizations due to heart failure and cardiovascular mortality and, at the
renal field, they have shown to decrease the progression of kidney disease and the risk of
acute renal failure. These results are very encouraging as type 2 diabetes mellitus, heart
failure and chronic kidney disease are closely related diseases. The exact mechanisms by
which they exert therse effects are still not fully understood, but proposed mechanisms
include reduction of intravascular volume, improvement of cardiomyocyte function,
reduction of intraglomerular pressure, reduction of renal hypoxia and improvement of
blood pressure (BP).

To carry out this review on the cardioprotective and nephroprotective effects of iSGLT2, a
search has been conducted in PubMed focused on meta-analyses and systematic reviews.
Clinical practice guidelines from international associations and the Spanish Medicines
Agency were also consulted.
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Cotransportador de sodio-glucosa 2
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
Diabetes mellitus tipo 2
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad renal crénica
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
Antagonistas del receptor de angiotensina Il
Antagonistas del receptor de mineralocortioides
Ensayo clinico aleatorizado
Tensidn arterial
Hemoglobina glicosilada
Mortalidad cardiovascular
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Eventos cardiovasculares adversos mayores
Infarto agudo de miocardio.

Ndmero necesario a tratar
Filtrado glomerular
Tasa de filtrado glomerular estimada
Cociente albumina/creatinina
Enfermedad renal terminal
European Society of Cardiology
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
American Heart Association
American College of Cardiology
Heart Failure Society of America
National Kidney Foundation

Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios



4. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la insuficiencia cardiaca (IC) y la enfermedad renal
cronica (ERC), son enfermedades con una prevalencia muy elevada, que va en aumento
en los ultimos afios. Existe una correlacién importante entre ellas ya que la DM2 es un
factor de riesgo trascendente para su desarrollo >4,

La DM2 es una enfermedad crénica caracterizada por la resistencia periférica a la
insulina, que ocasiona hiperglucemia crénica. Este efecto de la DM2 conlleva una serie
de efectos nocivos sobre el organismo, relacionados con la disfuncidon endotelial,
reestructuracion de la microcirculacion sanguinea, hipoxia crénica, fibrosis, estrés
oxidativo e inflamacion %3 ®, Estos efectos perjudiciales tienen su efecto sobre 6rganos
como el corazdny el rifidn y estan implicados en el desarrollo de enfermedades crénicas
comolalColaERC?%3%8,

Ademas de estos efectos de la DM2 sobre la IC y la ERC, también existe una relacion
directa entre estas dos enfermedades. La combinacién de algunas de las consecuencias
de la IC como la disminucién del gasto cardiaco, tiene su repercusién a nivel renal,
reduciendo el flujo sanguineo renal y produciendo una activacion mas intensa del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), que es una de las principales causas
subyacentes al desarrollo de ERC 2®. Sucede lo mismo en sentido inverso, los resultados
de la ERC como la anemia, la hipertensidn o la activacidon del SRAA, desencadenan a su
vez dafio cardiaco que puede conducir al desarrollo de IC > 36,

Los iSGLT2 representan una innovacion en el tratamiento de la diabetes. A diferencia de
otros medicamentos como las sulfonilureas, la metformina, las tiazolidinedionas, los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), o los agonistas del receptor de GLP-1,
los iSGLT2 actuan principalmente a nivel renal, bloqueando la reabsorcidn de glucosa y
promoviendo su excrecidon a través de la orina #. Este mecanismo de accidon renal
exclusivo los distingue como los Unicos antidiabéticos que ejercen su funcién
directamente mediante la eliminacion de glucosa del organismo, consiguiendo una
reduccion de la glucemia. Este mecanismo de accidn ha demostrado ofrecer otros
beneficios como la pérdida de peso y la reduccion de la presidn arterial. Debido a estos
efectos, fueron aprobados como farmacos antidiabéticos. A medida que se fueron
estudiando sus efectos, se observd que tenian efectos cardioprotectores y
renoprotectores & 10

La insuficiencia cardiaca ha sido clasificada por la Sociedad Europea de cardiologia (ESC)
segun la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en IC con FEVI reducida
(<40%) e IC con FEVI preservada (<50%) 28. En general, los pacientes con IC con FEVI
reducida, tienen una IC por pérdida de cardiomiocitos que conlleva una insuficiencia del



ventriculo izquierdo y es mas frecuente en varones con antecedentes de cardiopatia
isquémica o con una miocardiopatia primaria de base; mientras que la IC con FEVI
preservada es mas frecuente en mujeres de edad mas avanzada y se caracteriza por una
IC acompafada de otras comorbilidades cono hipertensién arterial o fibrilacidn, que se
acompafian de gran inflamacidn y fibrosis® 2.

Para la insuficiencia cardiaca, los medicamentos tradicionales incluian inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-Il), betabloqueantes, diuréticos y antagonistas del receptor de
mineralocorticoides (ARM), entre otros. Si bien estos medicamentos son efectivos para
mejorar los sintomas y la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca, ninguno
de ellos habia mostrado efectos beneficiosos en todo el espectro de fracciéon de
eyeccién del ventriculo izquierdo 7. Estos farmacos neurohormonales habian
demostrado en grandes ensayos clinicos reducir el riesgo de muerte cardiovascular y
hospitalizaciones por IC en pacientes con IC con FEVI reducida, pero no habian sido
eficaces para aquellos con valores superiores de FEVI 7. Los iSGLT2 han demostrado
beneficios adicionales, especialmente en términos de reduccion de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca y mejora de la funcién cardiaca, independientes de su
capacidad para reducir la glucosa en sangre. Ademas, han sido los Unicos farmacos en

demostrar estos efectos en la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada’ 1% 12,

Por otro lado, para la enfermedad renal crénica, los tratamientos existentes se
centraban en el control de la presion arterial y la inhibicidon del SRAA con medicamentos
como IECA y ARA-II que, como se ha explicado, son algunos de principales mecanismos
subyacentes a la enfermedad sobre los que se puede actuar farmacolégicamente. Estos
farmacos eran los Unicos que habian demostrado retrasar la progresion de la
enfermedad 23. En los ensayos clinicos cardiovasculares que investigaron los iSGLT2 se
observaron beneficios significativos en la reduccién de la progresion de la enfermedad
renal y la incidencia de eventos renales adversos en pacientes con diabetes tipo 2 y alto
riesgo cardiovascular. Sin embargo, la mayoria de los pacientes incluidos en estos
ensayos tenian tasas de filtracién glomerular (TFGe)<60ml/min/1,73m? y tasas de
albuminuria normales, por lo que la capacidad para evaluar la solidez de este efecto era
limitada 2% 2,

Como toda nueva intervenciéon farmacoldgica, su introduccidén ha generado dudas en
cuanto a su perfil de seguridad. Estas preocupaciones han llevado a una mayor
investigacion y vigilancia clinica sobre la aparicién de eventos adversos como infecciones
genitourinarias, deshidratacion o cetoacidosis, con el objetivo de valorar mejor su perfil
se seguridad y maximizar sus beneficios terapéuticos tratando de minimizar los riesgos.



5. OBIJETIVOS

Los objetivos de esta revision incluyen:

e Explorar los mecanismos de accion subyacentes a estos efectos cardio y
renoprotectores.

e Recopilary analizar la evidencia cientifica mas reciente y actualizada sobre los
efectos de iSGLT2 en pacientes con ICy ERC.

e Determinar la magnitud de estos efectos, analizar la eficacia de estos farmacos
en determinados subgrupos de pacientes y clarificar sus indicaciones en areas
dénde ha habido controversia para su aplicacion.

e Evaluar la seguridad de iSGLT2 y actualizar la informacién sobre los efectos
adversos asociados a su uso.



6. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacidn de este trabajo se ha realizado una busqueda exhaustiva en la base
de datos PubMed para identificar articulos relevantes sobre los efectos de iSGLT2. Se
utilizaron los términos “sodium glucose cotransporter 2 inhibitor”, “empagliflozin”,
“dapagliflozin” y “canagliflozin” combinados con “heart failure” o “cardiac failure” y
"chronic kidney disease", "renal disease" o "renal failure". La busqueda se ha acotado a
las publicaciones del ultimo lustro para conseguir una mayor precision en la
actualizacion de la evidencia cientifica ya que se trata de un tema que ha estado en

continua actualizacion durante los ultimos afos.

Se obtuvieron 306 publicaciones al realizar una primera busqueda orientada a los
resultados en insuficiencia cardiaca y 205 al centrar la busqueda en resultados para la
insuficiencia renal. Se han incluido estudios que cumplieran los siguientes criterios de
inclusion:

- Se priorizaron metaanalisis y revisiones sistematicas o ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaran el efecto de iSGLT2.

- Se seleccionaron investigaciones que midieran los efectos de iSGLT2 en
comparacion con placebo en poblacidn con insuficiencia cardiaca o insuficiencia
renal. No se han incluido estudios que comparen iSGLT2 con otras intervenciones
farmacoldgicas.

- Las investigaciones incluidas evallan como resultados primarios las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o renal, la aparicion de eventos
cardiovasculares mayores, la incidencia de efectos adversos renales o
empeoramiento de la funcién renal.

- Dada la enorme cantidad de literatura encontrada, se seleccionaron articulos
publicados en revistas con buenos indices de impacto, que estuvieran
clasificadas en el primer cuartil (Q1) del Journal Citations Reports (JCR), y
excepcionalmente en el segundo cuartil (Q2).

- No ha habido restricciones en cuanto al idioma de publicacion de los articulos.

- Articulos publicados entre 2018-2024.

También se han consultado guias de practica clinica de asociaciones como la Asociacion
Europa de Cariologia (ESC), la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) o
informes de posicionamiento terapéutico de la Asociacién Espafiola de Medicamento y
productos Sanitarios (AEMPS).

Se realiz6 un andlisis cualitativo de los datos extraidos de los estudios incluidos para
resumir los efectos de los iSGLT2 en la insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, sus
efectos en determinados subgrupos poblaciones y la seguridad de su aplicacion.



7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1.  DIABETES, INSUFICIENCIA CARDIACA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad renal crénica (ERC).
Aproximadamente un 25-40% de los pacientes con IC tienen DM, y aproximadamente
un 40-50% de los pacientes con IC tienen ERC. Hasta un 40% de las personas con DM
desarrollan ERC 3410,

La DM2 es una enfermedad crdnica caracterizada por resistencia periférica a la insulina
e hiperglucemia crénica, caracteristicas que desencadenan una cascada de efectos
nocivos: disfuncion endotelial y reestructuracién de vasos sanguineos; inflamacion
cronica y estrés oxidativo; hipertension arterial; dislipemia, fendmenos que conducen a
remodelacién cardiaca, enfermedad arterial coronaria, fibrosis y disfuncion
cardiomiocitica, todos ellos factores que contribuyen al desarrollo de IC 3. La resistencia
a la insulina en los cardiomiocitos induce una serie de cambios en su metabolismo que
desencadenan en inflamacién y estrés oxidativo, conduciendo a la apoptosis de los
miocitos y disfuncion mitocondrial, lo que reduce la captacidon de Ca?* y contribuye al
deterioro de la contractilidad miocdrdica. Esto, asociado a los cambios microvasculares
coronarios producidos también por la DM2, deriva en un remodelado cardiaco adverso
con disfuncién miocardica ®. Incluso se ha descrito una miocardiopatia diabética
especifica, producida por estos fendmenos de glicacion, estrés oxidativo, inflamacién y

apoptosis, secundarios a la hiperglucemia prolongada 2.

Ademas de estos efectos, la DM2 también es la principal causa de desarrollo de ERC, a
través de distintos mecanismos: los altos niveles de glucosa en sangre producen dafio
endotelial en los vasos sanguineos renales, afectando a la capacidad de filtracidn de los
glomérulos; la inflamacidon crénica y el estrés oxidativo propios de la DM2 contribuyen
al dafo renal progresivo; la asociacion entre DM2 e hipertension arterial producen un
dafio sinérgico en los vasos sanguineos renales y a alteraciones en la microcirculacién
renal, causando hiperfiltracién glomerular, hipertrofia glomerular, expansién mesangial
y acumulacion de matriz extracelular. Esto conduce a la pérdida de podocitos, disrupcion
del mensagio y fibrosis glomerular. Estas alteraciones comprometen la adecuada llegada
de sangre y oxigenacion a los tejidos renales %°.

Asimismo, existe una relacién bidireccional entre la ERC y la IC. Los pacientes pueden
desarrollar deterioro en la funcién renal como resultado de una cardiopatia, una
cardiopatia secundaria a ERC, asi como una disfuncién simultdnea de ambos érganos,
conocida como sindrome cardiorrenal. En este sindrome, el fallo agudo o crénico de un
6rgano puede provocar el deterioro del otro %3,



La combinacién de un menor gasto cardiaco y una presiéon venosa renal elevada,
reducen el flujo sanguineo renal, y la activacidén del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) en la IC, provoca vasoconstriccion de
las arteriolas glomerulares, reduciendo la filtracion glomerular 2. Por otro lado, la
afectacién renal puede producir anemia e hipertension, lo que supone una carga

adicional para el corazén enfermo %36,

El dafio producido en estos drganos causa inflamacidn, estrés oxidativo, cambios
hemodindmicos y activacion neurohormonal. Debido a estos efectos, la lesidon renal
puede causar, de manera independiente, anemia, anomalias metabdlicas y sobrecarga
de volumen, que producen dafio cardiaco, mientras que la IC puede causar cambios
hemodindmicos que alteran la funcién renal >3%

7.2. MECANISMO DE ACCION DE LOS ISGLT2

Los transportadores de glucosa sodio dependientes (SGLT) son proteinas encargadas de
la reabsorcion de glucosa en los tubulos renales. Una de las caracteristicas que hacen
destacar a estos farmacos, es su mecanismo de accidon independiente de la insulina *.

La glucosa es reabsorbida a través de estos transportadores de manera activa junto a
moléculas de sodio. Es el gradiente electroquimico de sodio, que se encuentra en mayor
concentracion en el liquido glomerular respecto a su concentracién intracelular en las
células tubulares epiteliales (gradiente mantenido gracias a la ATPasa basolateral que

Na*/K*), el que proporciona la energia necesaria para este proceso de transporte activo
1,2,4

Los SLGT2 se encuentran en el segmento S1y S2 del tubulo contorneado proximal, y son
los responsables de la reabsorcién de la glucosa filtrada por los glomérulos, gracias a

ellos se reabsorbe en torno a un 90% de esta ' #°>.

Los SGLT1 se encuentran en el tubulo contorneado proximal del rifidn, en el segmento
tardio, S3, pero también se ha detectado en el intestino y el corazén, siendo
responsables de la reabsorcidn de glucosa que no ha sido reabsorbida por SGLT2, asi
como de la absorcién de glucosa en tracto gastrointestinal 24>,

Los SGLT2 son transportadores de alta capacidad y baja afinidad y se expresan en
concentraciones mas altas que los SGLT1, que son transportadores de baja capacidad y
alta afinidad. Ademas, los SGLT2 transportan una molécula de Na* por cada molécula de
glucosa, mientras que los SGLT1 transportan 2 243,



Los inhibidores selectivos del SGLT2 actuan inhibiendo la capacidad de los tubulos
renales para reabsorber glucosa. De esta manera, aumenta la excrecién de glucosa en
orina (acompafiada de sodio) y disminuye la concentracién de glucosa en sangre,
disminuyendo asi los niveles de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) ¥'2 45,

Los efectos de los iSGLT2 sobre la funcidn cardiaca y renal estdan mediados por una serie
de mecanismos hemodinamicos y no hemodinamicos:

EFECTOS SOBRE EL CORAZON

La diuresis, natriuresis y glucosuria mediada por los iSGLT2 mejoran la hemodindmica
del corazon, disminuyendo la precarga cardiaca y reduciendo la congestion pulmonar,
el edema sistémico y las cifras de tension arterial #°.

En la IC, la concentracion de Na* en los cardiomiocitos aumenta significativamente
debido a un desequilibrio entre la salida y la entrada de iones. Consecuentemente, la
concentracién de Ca?* también aumenta. Esta desregulacién de la homeostasis del Na*
y el Ca%* contribuye a la disfuncidn sistdlica y diastdlica, asi como a la arritmogénesis y
el remodelado cardiaco adverso *°. Se ha observado en estudios preclinicos, que uno
de los mecanismos por los que iSGLT2 ejercen su efecto cardioprotector, podria ser a
través de la inhibicién del intercambiador de Na* /Ca?* en los cardiomiocitos, lo que se
traduce en una disminucidn de las concentraciones de sodio y calcio en el interior de la
célula cardiaca, mejorando la contractilidad miocérdica “.

Ademas, los iSGLT2, a diferencia de otros diuréticos, reducen selectivamente el volumen
intersticial con minima disminucién del volumen intravascular, lo que impide la
activacion neurohormonal del sistema SRAA, que también conlleva efectos de
remodelacidn cardiaca adversos #°.

Otro de los mecanismos a través de los que mejoran la funcion cardiaca es la reduccién
de la poscarga a través de la disminucidn de la rigidez arterial. Ademas, estos farmacos
disminuyen la inflamacion y el estrés oxidativo, factores que estimulan la fibrosis
miocdardica, por lo que contribuyen favorablemente al proceso de remodelacion
estructural del corazén®.

Esta mejora del funcionamiento cardiaco repercute a su vez, favorablemente, sobre los
rinones, deteniendo el circulo vicioso cardiorrenal.



EFECTOS SOBRE EL RINON

Los iSGLT2 actuan en el tubulo proximal. Su efecto natriurético provoca un aumento de
las concentraciones de Na* en la macula densa por un efecto de retroalimentacion
tubulo-glomerular, esto conlleva la vasoconstriccion de las arteriolas aferentes renales
y, por tanto, reduce la hipertension intraglomerular y el flujo sanguineo, reduciendo asi
la hiperfiltracion glomerular y ejerciendo un efecto renoprotector % °.

Los pacientes diabéticos sufren hipoxia del parénquima renal debido al aumento de la
demanda metabdlica en las células renales por una absorcién aumentada de glucosa.
Los iSGLT2 reducen el consumo de energia utilizado en la reabsorcidon de glucosa,
disminuyendo la hipoxia renal 4.

Por otra parte, se ha observado que la inhibicion de SGLT2, al bloquear la captacién de
glucosa por las células tubulares renales, disminuye la expresion de mediadores
inflamatorios como la interleucina 6. La inflamacidn promueve la fibrosis
tubulointersticial, por lo tanto, esta disminucién en la expresion de citoquinas
inflamatorias a nivel renal mediada por los iSGLT2, también ejerce un papel
renoprotector 4.

Ademas de estos efectos cardio y reno protectores, los iSGLT2 han demostrado ser
beneficiosos en otros aspectos. Al favorecer la glucosuria, se produce una pérdida de
calorias, que no se produce con otros farmacos hipoglucemiantes. Inicialmente la
pérdida de peso de debe principalmente a la deplecion de liquidos, pero

posteriormente, se pierde tejido adiposo % %>,

Junto al efecto glucosurico, producen uricosuria, disminuyendo los niveles de acido
urico (a diferencia de otros diuréticos, que aumentan sus niveles plasmaticos). Este
efecto, puede tener una contribucidn a nivel cardiovascular, ya que el acido urico se ha
asociado con enfermedades cardiovasculares, inflamacién y estrés oxidativo, pero

principalmente se trata de una ventaja terapéutica que asocian estos farmacos % > ©.

Como se ha mencionado previamente, los iSGLT2 disminuyen la hipoxia renal,
favoreciendo la produccién de eritropoyetina por las células renales, esto produce un
aumento de los niveles de hemoglobina y hematocrito. Este efecto tiene una
repercusion positiva ya que optimiza el aporte de oxigeno a los tejidos, preserva la
funcién y el gasto cardiaco, lo que finalmente también se traduce en una mejor
perfusién renal *.

A pesar de lo expuesto anteriormente, queda mucho por investigar sobre la
fisiopatologia y el comportamiento de estos farmacos. Continuar estudiando sus

10



efectos, podria revelar nuevas estrategias terapéuticas, asi como ayudar a optimizar su
uso clinico, logrando un enfoque mas personalizado en el tratamiento de la DM2, la IC
y la ERC, identificando subgrupos de pacientes que se beneficien mas de este tipo de
tratamientos y adaptando asi las estrategias terapéuticas. Seguir avanzando en el
estudio de estos fdrmacos, ademads de ayudar a encontrar nuevas areas de investigacién
farmacoldgica, también permitird conocer mejor sus efectos a largo plazo, si estos
fluctian o se mantienen en el tiempo, asi como su perfil de seguridad y posibles
interacciones farmacoldgicas.
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Figura 1. Resumen de los efectos protectores cardiorrenales mediados por iSGLT2 basado en
los articulos 4 y 5.

7.3. RESULTADOS DE LOS ISGLT2 EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

La insuficiencia cardiaca en una enfermedad que se clasifica segin su fraccion de
eyeccion en: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon reducida (FEVI<40%) o
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada (FEVI>50%). En general, los
pacientes con IC con FEVI reducida, tienen una IC por pérdida de cardiomiocitos que
conlleva una insuficiencia del ventriculo izquierdo, mientras que los pacientes con IC con
FEVI preservada, se caracterizan por una IC acompafada de otras comorbilidades que
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se acompafian de gran inflamacién y fibrosis 7’ 28, Entre estos dos valores, se encuentra
un espectro denominado FEVI ligeramente reducida, que son aquellos con una FEVI 40-
49%, se ha observado que estos pacientes se asemejan a aquellos con FEVI reducida en

cuanto a su respuesta terapéutica - %,

Hay farmacos que actuan a nivel de sistema neuro-hormonal que se pone en marcha en
la insuficiencia cardiaca, que han demostrado reducir el riesgo de mortalidad
cardiovascular (CV) y hospitalizacidon por IC en pacientes con FEVI<40%, pero estos
farmacos no han sido eficaces en el tratamiento de la IC con FEVI>50% ’. Los iSGLT2, que
se aprobaron inicialmente como agente antidiabético, han demostrado tener efectos
positivos cardioprotectores en multiples ensayos clinicos aleatorizados (ECA) a gran
escala.

Con el objetivo de evaluar el efecto de estos farmacos en todo el rango de FEVI, la
Euopean heart journal realiz6 un metaanalisis ’, cuyos resultados quedan resumidos en
la Tabla 1. Este metaandlisis se llevd a cabo combinando los ensayos EMPEROR-Reduced
y EMPEROR-Preserved, agrupando a los pacientes en funcién de su FEVI. Estos dos
ensayos clinicos fueron ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, paralelos y
controlados con placebo que evaluaron la eficacia del iISGLT2 empaglifozina en pacientes
con IC. Los pacientes en este metaanalisis fueron clasificados en seis grupos: FEVI<25%,
25-34%, 35-44%, 45-54%, 55-64% Y > 65%.

El resultado principal que se evalud fue el combinado de hospitalizacion por IC o muerte
cardiovascular. También se evalud el tiempo hasta la primera hospitalizacién por IC, y
muerte CV como resultados secundarios individuales, el total de hospitalizaciones por
IC y el cambio en la puntuacién en el cuestionario de cardiomiopatia de Kansas City
(KCCQ). Finalmente, este metaanalisis incluyd 9.718 pacientes con IC.

Empaglifozina redujo el riesgo de hospitalizacién por IC o muerte CV, asi como el riesgo
de una primera hospitalizacion por IC en un grado similar (25-35%) en todos los
subgrupos de FEVI, con una respuesta atenuada en aquellos con > 65%. Cuando se
comparo con placebo, las puntuaciones en la KCCQ mostraron un aumento de 1.5-3
puntos en el grupo de empaglifozina para los subgrupos con FEVI<25 a 55%-60%.

En los estudios sobre medicamentos neuro-hormonales para la insuficiencia cardiaca,
como los IECAs, los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (como la
espironolactona) y los ARNI (sacubitril/valsartan), se ha observado que hay una relacion
directa entre su efecto y la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI). Esto
significa que la reduccidn del riesgo es mas notable en los pacientes cuya FEVI es menor
al 30%, mientras que es minima o no existe en aquellos con una FEVI mayor al 50-55%.
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En contraposicion, en este metaanalisis se observo que la FEVI no influyd en la magnitud
de la respuesta a empaglifozina en la mayoria de pacientes con IC, con una reduccién
del riesgo similar (en torno a 30%) para todos los subgrupos de FEVI. La empaglifozina
tampoco mostro diferencias en su efecto entre hombres y mujeres.

El grupo que no mostrd diferencias significativas en este metaanalisis para el
tratamiento con empaglifozina, fueron los pacientes con FEVI > 65%. Los autores del
metaandlisis sugieren que este hallazgo puede deberse a la alta prevalencia de
comorbilidades como la fibrilacién auricular (FA) e hipertension arterial (HTA) en este
subgrupo de pacientes, que podrian hacer que los sintomas de disnea que llevaron a su
inclusién en los ensayos clinicos se expliquen por esas patologias y no por la IC.

Esta misma revista publicé otro metaandlisis en 2021 ! en el que se incluyeron 10
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con 71.553 pacientes en los que se comparaba el
uso de diferentes iSGLT2 frente a placebo. Este metaanalisis demostré una reduccion
del riesgo de hospitalizacion de un 31%, y del resultado combinado de muerte
cardiovascular (CV) y hospitalizacion por IC del 24%.

La edad, el sexo, y los efectos sobre marcadores intermedios (HbAlc, TA, IMC), no se
asociaron con reducciones del riesgo en la hospitalizacién por IC con iSGLT2, es decir, la
reduccion de los episodios de IC fue independiente de los efectos de iSGLT2 sobre esos
marcadores, por lo que es poco probable que los efectos hemodinamicos y metabdlicos
de los iSGLT2 se deban a la mejora de estos marcadores intermedios.

Este estudio observd que, a pesar de la variedad de las poblaciones evaluadas (se
incluyeron pacientes con ERC y sin ERC, y con DM2 y sin DM2), los beneficios relativos
en la prevencidn de los eventos IC fueron notablemente consistentes, con una evidencia
de minima heterogeneidad estadistica.

En 2022, la revista Jama Network publicé otro metaanélisis® cuyo objetivé era evaluar la
magnitud actualizada del beneficio de los iSGLT2 en diferentes subgrupos de pacientes.
Este metaanalisis de 10 ECA controlados con placebo incluyd 71.553 pacientes, entre los
gue se incluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética
establecida (ECVA) o factores de riesgo de ECVA, diabéticos y no diabéticos (DM2) y con
IC.

El resultado primario que evalud este metaanalisis también fue el compuesto de
hospitalizaciones por IC y mortalidad CV. También fueron valorados como resultados
secundarios el riesgo de evento cardiovascular adverso mayor (MACE), hospitalizacién
por IC, muerte CV, infarto agudo de miocardio (IAM) y mortalidad por cualquier causa.
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El resultado primario fue significativamente inferior en el grupo con iSGLT2 en
comparacion con el grupo placebo con una reduccion de 33% y un numero necesario a
tratar (NNT) de 5,7.

En cuanto a los resultados secundarios, iSGLT2 se asocié con una disminucién del riesgo
de muerte cardiovascular y mortalidad por todas las causas, que fueron evaluados por
los 10 ECA. También se observd una diferencia estadisticamente significativa en los
MACE y una tasa inferior de hospitalizaciones por IC y visitas a urgencias por IC.

5 estudios evaluaron el riesgo de IAM y no demostraron diferencias en el tratamiento
con iSGLT2.

El resultado primario se analizé por subgrupos:

- No hubo diferencias en el resultado de iSGLT2 entre hombres y mujeres, aunque
se observo en 5 estudios que la tasa de muerte cardiovascular o hospitalizacion
por IC fue ligeramente superior en hombres, sin embargo, estas tasas podrian
deberse a que participaron mas hombres que mujeres en el estudio.

- Se hizo una division por edad en mayor de 65 afios y menores de 65 afios, ambos
grupos favorecieron al uso de iSGLT2, pero la incidencia del resultado primario
fue ligeramente inferior en los menores de 65 anos.

- Del mismo modo, se obtuvieron resultados favorables para iSGLT2 en los grupos
de raza blanca, asidticos, negros o de otras razas o etnias.

Otro metaanalisis publicado por la revista European Journal of Internal Medicine °, que
incluyé 8 ECA que evaluaron el efecto de iSGLT2 en la IC en pacientes diabéticos y no
diabéticos (DM2), arrojé resultados similares a los mencionados anteriormente.

Este metaanalisis mostré que los iSGLT2 redujeron significativamente el resultado
compuesto primario (compuesto de hospitalizaciones por IC y mortalidad CV) en un
23%, asi como una reduccién de los resultados secundarios de hospitalizaciones por IC
(32%), mortalidad CV (15%) y mortalidad por todas las causas (16%).

En este metaandlisis se hizo un andlisis por subgrupos que mostré que tanto los
pacientes con IC con FEVI reducida como aquellos con FEVI preservada, se beneficiaban
de los efectos de iSGLT2, y que estos eran independientes de la presencia o no de DM2.
Ademas, en comparacion con el grupo placebo, el grupo tratado con iSGLT2 notifico una
menor proporciéon de efectos adversos, y los perfiles de seguridad de ambos grupos
fueron similares en lo que respecta a acontecimientos adversos como deplecién de
volumen, hipotensién, fallo renal, hipoglucemia, infeccidon urinaria, fractura y
amputacion.

Un nuevo metaanilisis publicado en 2022 por la revista Cardiovascular Diabetology °
quiso investigar el beneficio y la seguridad del inicio de estos farmacos en pacientes
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hospitalizados por IC aguda, independientemente de su estado diabético. Este
metaanalisis incluyo 3 ECA con 1831 pacientes hospitalizados en los que se iniciaba el
iSGLT2 o placebo.

Los resultados de este metaandlisis median mortalidad por todas las causas,
rehospitalizacidon por IC, mejora en la puntuacién de la KCCQ. El inicio de los iSGLT2 en
pacientes con IC aguda redujo el riesgo de rehospitalizacién (un 48%) por IC y mejord
las puntuaciones en la KCCQ (medidas a los 90 dias y a los 4 meses). No se encontraron
diferencias significativas para la mortalidad por todas las causas.

Este metaanalisis demuestra que iniciar el iSGLT2 durante la hospitalizacion o en el alta
temprana es seguro y reduce significativamente el riesgo de reingreso, sin aumentar el
riesgo de insuficiencia renal aguda, hipotension o hipoglucemia, que son algunos de los
efectos adversos mas temidos en cuanto a la introduccion de estos farmacos en
pacientes con IC aguda debido a su precario estado de salud.

En concordancia con estos hallazgos, otro metaandlisis realizado por la revista Annals of
Internal Medicine > en 2022, arrojo resultados similares: Este metaanalisis incluyé 9
ECA, entre los que cabe destacar que dos de ellos no fueron controlados con placebo
(uno fue controlado con glimeripida y otro iSGLT2 vs “sin iSGLT”).

Los resultados observados fueron wuna reduccién significativa del riesgo de
hospitalizacién por IC del 37% en los primeros 6 meses, del 32% en el primer afio y del
26% a los dos afios, asi como de la muerte por causas CV en un14%. Ademads, 5 de estos
ECA informaron una mejoria en las puntuaciones en el cuestionario KCCQ. No se
encontraron diferencias para los pacientes con IC con fraccidn de eyeccion reducida o
preservada, ni para pacientes con DM2 frente a pacientes sin DM2. En este metaandlisis
tampoco se encontré una disminucidn significativa de la mortalidad por todas las causas.

En la revisién realizada, se han encontrado varios metaandlisis que respaldan la eficacia
de los iSGLT2 en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, aportando, en resumen, los
siguientes beneficios:

- Reduccion del riesgo de hospitalizacion por IC y muerte CV analizados como
resultado combinado y de manera individual * & 10:11, 12,

- Efecto cardioprotector en todo el espectro de valores de FEVI 71912,

- Mejora en las puntuaciones de la KCCQ ”/°.

- No se encontraron diferencias en los efectos beneficiosos de iSGLT2 a pesar la
heterogeneidad de los pacientes incluidos en los ECA en cuanto a sexo, presencia
de DM2, presencia de ERC, valor de la FEVI (hasta FEVI> 65) 7 & 10,11 Este
resultado sefala que el efecto beneficioso de estos farmacos sobre la
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insuficiencia renal es independiente de la presencia o no de otros factores de
riesgo y comorbilidades.

- Uno de los metaanalisis media en beneficio de la introduccién de estos farmacos
en la fase aguda de hospitalizacidn por IC, para lo que también se observaron
efectos beneficiosos en términos de rehospitalizaciones °.

Los iSGTL2 han mostrado un efecto beneficioso tanto en la mortalidad asociada a la IC,
como en la sintomatologia de la enfermedad. Estos resultados resultan alentadores ya
que la insuficiencia cardiaca es una enfermedad crénica de alta prevalencia que asocia
una gran carga de morbi-mortalidad.

Ademads, la demostracién de su efecto cardioprotector en todo el espectro de valores
de FEVI tiene un impacto muy positivo en el tratamiento de la enfermedad. Hasta ahora,
ninguno de los farmacos que habian demostrado modificar el curso de la enfermedad
en laIC con FEVI reducida, lo habian hecho para la IC con FEVI preservada, luego se trata
de un avance muy importante para estos pacientes. Estas novedades deberian estimular
investigaciones mas profundas encaminadas a conocer mejor los mecanismos
subyacentes a estos hallazgos, asi como a encontrar nuevas vias terapéuticas
relacionadas con los efectos mediados por estos farmacos.

Por otro lado, la demostracién de estos efectos beneficiosos de forma independiente a
algunos factores como el sexo, la presencia de DM2 o de ERC, situa a estos farmacos
como una opcion terapéutica en una amplia gama de pacientes con IC,
independientemente de su perfil clinico. Aun asi, cabe destacar que seria importante
continuar con la investigacidon de estos farmacos en distintos subgrupos de pacientes
con distintas comorbilidades y tratamientos para poder evaluar minuciosamente sus
interacciones con otras enfermedades y farmacos.
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Tabla 1. Resumen de los metaanalisis incluidos en esta revision
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7.4. RESULTADOS DE LOS ISGLT2 EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La organizacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) define la
enfermedad renal crénica como: alteraciones en la estructura o funcién renal, presentes
durante al menos 3 meses, con implicaciones para la salud. La enfermedad renal cénica
se puede clasificar segun la causa, la categoria de filtrado glomerular (FG) (G1-G5) y la
categoria de albuminuria (A1-A3) 4,

Categoria | FG

G1 >90 Categoria Cociente A/C (mg/g)
G2 60-89 Al <30

G3a 45-59 A2 30-300

G3b 30-44 A3 >300

G4 15-29

G5 <15

Figura 2. Clasificacién en grados de la ERC segun la KDIGO.

Se considera definitorio de enfermedad renal crénica un FG<60ml/min/1,73m? ya que
este filtrado glomerular se asocia con riesgos de mortalidad cardiovascular, progresién
de la ERC, llegada a G5 de la ERC y fracaso renal agudo, asi como aumento del riesgo de
nefrotoxicidad por farmacos y complicaciones metabdlicas 3.

La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del FG > 5 ml/min/1,73 m?
al afo o por el cambio de categoria siempre que este se acompafe de una pérdida de
FG > 5 ml/min/1,73 m? 13, La utilizacidn de los inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona, ha sido hasta ahora la Unica intervencion farmacolégica que
ha conseguido estabilizar el deterioro de la FG en torno a 4-8ml/afio. Desde la
incorporaciéon de estos farmacos no se habian encontrado nuevas estrategias para el
tratamiento de la ERC . Es por ello que la aparicion de los iSGLT2 ha supuesto un gran
avance para el manejo de la ERC.

Los ensayos clinicos cardiovasculares a gran escala de los inhibidores iSGLT2 que se
disefiaron para cumplir los requisitos normativos y garantizar la seguridad CV de estos
farmacos, sugirieron efectos prometedores en una serie de resultados renales. Sin
embargo, muy pocos participantes de estos ensayos tenian una tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) basal inferior a 45ml/min/1,73m? por lo que no quedaba
claro su efecto renoprotector.

Uno de los primeros ensayos clinicos aleatorizados que analizo el efecto de los iSGLT2,
fue el EMPA-REG OUTCOME 1, Este ensayo estaba dirigido a evaluar la capacidad de
empagliflozina para reducir la incidencia de efectos adversos mayores en personas con
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alto riesgo cardiovascular y DM2. Como parte de la evaluacién integral de eficacia y
seguridad de este ensayo, se consideraron los efectos de estos fdrmacos sobre la funcién
renal. Los resultados secundarios mostraron una reduccion significativa en el deterioro
de la funcidn renal. Los niveles de creatinina se duplicaron en un 2,6% de los pacientes
tratados con placebo mientras que esto solo ocurrié en un 1,5% de los pacientes tratados
con empagliflozina, lo que implica una reduccién del riesgo relativo del 44%. En cuanto
a la progresién a macroalbuminuria, se produjo en un 11,2% del grupo de empagliflozina
y un 16,2% del grupo placebo, es decir se produjo una reduccién del riesgo relativo de
macroalbuminuria del 38%. Se inicid tratamiento renal sustitutivo en un 0,3% del grupo
de empagliflozina y en 0,6% del grupo placebo, lo que representa un riesgo relativo un
55% inferior en el grupo tratado con iSGLT2.

En cuanto a la TFGe, se observaron resultados similares en pacientes con FGe >60
ml/min/1,73m?y FGe <60 ml/min/1,73m?, lo que sugeria efectos beneficiosos similares
sobre la TFGe independientemente de la funcidn renal. También se observé un aumento
neto de la TFGe en el grupo de empagliflozina 117, En cuanto a este aumento neto de
la TFG, se realizé un analisis de las pendientes de la TFGe para tres periodos de estudio
preespecificados: Al inicio del tratamiento (hasta la semana 4), la pendiente de TFGe
disminuyé con empagliflozina; en el segundo periodo analizado, la TFGe se mantuvo
estable en el grupo de empagliflozina mientras que disminuyd en el grupo tratado con
placebo; finalmente, en el ultimo periodo estudiado (tras el abandono del farmaco), la
TFGe volvio al nivel basal solo en el grupo de empagliflozina 1617

A la vista de estos prometedores resultados renoprotectores en pacientes con DM?2
observados en los andlisis secundarios y exploratorios de ensayos cardiovasculares, se
disefié el ensayo CREDENCE !%, con el objetivo de evaluar el efecto de 10mg de
canagliflozina (vs placebo) en pacientes con DM2 y ERC. Este ensayo se interrumpio
prematuramente tras un analisis intermedio previsto. El riesgo relativo del resultado
primario (Enfermedad renal terminal (ERT), duplicacién del nivel de creatinina o muerte
por causas renales o CV) fue un 30% inferior en el grupo de canagliflozina que en el de
placebo.

De acuerdo con estos resultados, en 2019, la revista The Lancet Diabetes &
Endocrinology realizé un analisis del ensayo se seguridad cardiovascular DECLARE-TIMI
58, que se centro en evaluar los efectos de dapagliflozina en el desarrollo y la progresién
de la enfermedad renal en pacientes con DM2, utilizando los datos de dicho ensayo
clinico. En este andlisis *° se observé una reduccion del 46% en el descenso de la TFGe
en al menos un 40% de los pacientes con ERC, asi como un menor riesgo de enfermedad
renal terminal o muerte renal en el grupo de dapagliflozina (11%) frente a placebo (27%).
Tanto los resultados compuestos cardiorrenales como los especificos renales mejoraron
con dapagliflozina frente a placebo en varios subgrupos preespecificados, incluidos los

19



definidos por el FGe basal y la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida.

En concordancia con lo encontrado previamente para empagliflozina, este analisis
destacé que durante los primeros meses post-aleatorizacién, la disminucion de TFGe fue
mayor en el grupo de dapagliflozina, este cambio se iguald posteriormente y finalmente
el descenso medio del FGe fue menor con dapagliflozina que con placebo.

Seguidamente la revista The Lancet Diabetes & Endocrinology publicé un importante
metaanilisis 2, cuyos resultados quedan recogidos en la Tabla 2. En este metaanalisis e
se evaluaron los efectos de iSGLT2 sobre los principales resultados renales en pacientes
con DM2, con el objetivo de evaluar la coherencia de los efectos de estos farmacos,
medidos en diferentes ensayos clinicos, segun los distintos niveles de TFGe y
albuminuria.
- Elresultado primario fue una combinacidn de didlisis cronica, trasplante de rifién
o muerte por enfermedad renal. Este resultado se vio reducido en un 33% en
comparaciéon con placebo de forma consistente en todos los estudios.
- El tratamiento con iSGLT2 redujo el riesgo de insuficiencia renal terminal en un
35%, también de forma consistente en todos los estudios.
- Eluso de iSGLT2 redujo el riesgo de pérdida sustancial de la funcién renal, ERT o
muerte por enfermedad renal en un 42%.
- Los iSGLT2 también redujeron el riesgo de lesion renal aguda en un 25%.

En este metaanalisis se percibié que el beneficio renoprotector podria atenuarse en los
subgrupos con TFGe mas baja, sin embargo, en todos los subgrupos de TFGe se identificd
una reduccion del riesgo del resultado primario de un 30%, incluido aquel con una TFGe
de 30-45 ml/min/1,73m?.

Los autores de este metaandlisis advierten de la importante heterogeneidad de los
pacientes incluidos en estos ensayos clinicos, por lo que sefalan la importancia de
realizar futuros trabajos para evaluar la eficiencia de estos fadrmacos en la practica clinica.

Otro metaanalisis publicado también en 2019 por la revista Diabetes, Obesity &
Metabolism 2! incluyé 27 estudios entre ECA y estudios observacionales, de los cuales
26 comparaban en efecto de iSGLT2 con placebo. Los resultados mostraron una
reduccion significativa de la progresion de la enfermedad renal y disminucion del riesgo
de insuficiencia renal aguda en pacientes con DM2 y ERC. Se observé una ralentizacién
en el descenso anual de la TFGe respecto al placebo, asi como una reduccién de la
albuminuria. Los inhibidores de iSGLT2 también redujeron el riesgo del resultado renal
compuesto de duplicacidén de la creatinina sérica, insuficiencia renal terminal o muerte
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renal. Cabe destacar que esto beneficios fueron consistentes en todo el espectro de
valores de la TFGe.

Mas recientemente se han publicado los ensayos DAPA-CDK y EMPA-KIDNEY, cuyo
objetivo ha sido evaluar los efectos de dapagliflozina y empagliflozina respectivamente
sobre la funcion renal, en pacientes con o sin DM2.

En cuanto al ensayo DAPA-CDK %2 publicado en 2020, el resultado primario analizado fue
la primera aparicién de cualquiera de los siguientes: una disminucién de al menos el 50%
en la TFG estimada, la aparicién de insuficiencia renal terminal o muerte por causas
renales o cardiovasculares. Se aleatorizaron 4.094 pacientes con ERC a 10mg de
dapagliflozina vs placebo. En 2020 un comité independiente de supervision de datos
recomendd interrumpir el ensayo debido a su clara eficacia:

- El resultado primario se produjo en un 9,2% de los pacientes tratados con
dapagliflozina y en un 14,5% de los pacientes tratados con placebo. Las tasas de
eventos para cada componente del resultado primario compuesto favorecieron
también a dapagliflozina.

- El efecto beneficioso de dapagliflozina sobre el resultado primario fue
consistente en todos los subgrupos analizados. Tanto en participantes con DM2
como en aquellos sin esta condicion, el tratamiento con dapagliflozina resulté en
una reduccion significativa del riesgo de experimentar el evento primario.

- La magnitud de esta reduccidn fue diferente en estos dos subgrupos: El riesgo de
sufrir el resultado primario fue se redujo en un 36% en los pacientes con DM?2
tratados con dapagliflozina. En los pacientes sin DM2 tratados dapagliflozina,
esta reduccion fue aun mayor, el riesgo de experimental el resultado primario fue
un 50% menor.

A los resultados de estos ensayos clinicos se unen los de un metaanalisis de Li N et al 23,
publicado por la revista Frontiers in Medicine en 2021. En este metaanalisis se incluyeron
9 ECA. En todos ellos la intervencién fue el uso de un iSGLT2 vs placebo y se incluyeron
pacientes con y sin DM2. Los resultados primarios del estudio incluyeron:
empeoramiento de la funcion renal, ERT o muerte renal. El resultado renal secundario
fue un resultado compuesto que incluia el empeoramiento de la funcién renal, la ERT, la
muerte renal o la muerte cardiovascular.

- En los pacientes con FG<60ml/min/1,73m?, los iSGLT2 redujeron el riesgo de
resultados renales primarios en un 30%, mismo beneficio que se produjo en los
pacientes con macroalbuminuria.

- LosiSGLT2 redujeron el resultado primario en diferentes grupos de TFGe. Un 38%
para TFGe 45-60, un 29% para TFGe 30-45 y también redujeron el riesgo de
resultado primario en pacientes con TFG<30.

- LosiSGLT2 redujeron el riesgo del resultado renal secundario en un 33%.
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Este estudio incluyd pacientes con y sin DM2, confirmando la eficacia de iSGLT2
independientemente de la presencia de esta enfermedad. También confirmé la
existencia de beneficios significativos en todo el espectro de TFGe, lo que sugiere que
los iSGLT2 podrian ser beneficiosos también en pacientes con filtrados bajos.

Respecto al ultimo ensayo, EMPA-KIDNEY 24, publicado en 2023, se disefid para investigar
el efecto de empagliflozina en Ila progresion de la enfermedad renal,
independientemente de si tenian o no DM2 y del grado de ERC. Se aleatorizaron 6.609
pacientes con ERC, entre los que se incluyeron pacientes sin DM2, pacientes con una
TFGe inferior a 30ml/min/1,73m? y pacientes con niveles bajos de proteinuria (medidos
con el cociente albumina/creatinina), con el objetivo de ampliar los resultados de iSGLT2
a estos subgrupos de pacientes. El resultado primario fue la progresion de la enfermedad
renal (definida como ERT, disminucidon sostenida de la FGe de >10ml/min/1,73m,
diminucidn sostenida desde el valor basal de FGe de al menos un 40% o muerte por
causas renales) o la muerte por causas CV. En 2022, el comité independiente de
supervision de datos y seguridad informo de que se cumplian las condiciones para
interrumpir el ensayo de manera anticipada por motivos de eficacia:

- Elresultado primario se produjo en un 13,1% en el grupo de empagliflozina y un
16.9% en el grupo placebo. En los pacientes tratados con empagliflozina, el riesgo
de sufrir el resultado primario fue un 27% inferior.

- Los resultados fueron consistentes entre los pacientes con o sin DM y entre los
distintos subgrupos preespecificados segun TFGe.

El efecto de iSGLT2 sobre la progresion de la ERC o sobre la muerte por causas CV que se
observod en este ensayo es cuantitativamente similar al observado en otros dos grandes
ensayos mencionados anteriormente, pero permite ampliarlo ya que el ensayo
CREDENCE no incluia pacientes no diabéticos, pacientes con un cociente
albumina/creatinina<300 ni FGe<30ml/min/1,73% y el ensayo DAPA-CDK exigia que los
participantes tuvieran un cociente albumina/creatinina>200 y un FGe de entre 25-
75ml/min/1,73m?. El ensayo EMPA-KIDNEY contribuye sustancialmente a la evidencia
existente al mostrar beneficios consistentes entre sin DM2 y pacientes con
TFGe<30ml/min/1,73m>.

Por altimo, otro metaanalisis publicado en 2022 por la revista The Lancet %, quiso
analizar los resultados de estas investigaciones evaluando los resultados por separado
en pacientes sin DM2. Este metaanalisis incluyd 13 ensayos en los que se analizo el
efecto de iSGLT2 comparado con placebo sobre 90.409 participantes. Los resultados
mostraron una reduccién del riesgo de progresién de la enfermedad renal de un 37%,
con riesgos relativos similares en pacientes con DM2 y sin DM2. Los iSGLT2 también
redujeron el riesgo de lesién renal aguda en un 23%, de nuevo con efectos similares
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independientemente del estado diabético. De la misma manera, no hubo pruebas de
gue el riesgo relativo para la progresion de la enfermedad renal variara en funcién de la
TFGe, ni en los pacientes diabéticos ni en los no diabéticos.

En conclusién, revisando la bibliografia actual sobre el tratamiento con iSGLT2 en
pacientes con ERC, se han encontrado los siguientes beneficios:

- Reduccidn en el deterioro de la funcion renal definido como: enfermedad renal
avanzada, disminucion sostenida de la TFGe a <10 ml/min/ 1,73 m2, disminucién
sostenida de la TFGe de >40% o muerte por causas renales, 1&19.21,22,24,25.

- Disminucién del descenso de la TFGe, analizado de manera individual y como
parte de un resultado combinado. 1819:21,22,24.

- Envarios estudios se ha observado el mismo patrén sobre la TFGe, que consiste
en: un descenso agudo en fases iniciales, posteriormente una estabilizacion y
finalmente un aumento neto en los valores de TFGe en comparacién con placebo.

16, 17,19.

- Mejores resultados sobre las tasas de duplicacidn de niveles séricos de creatinina
16,1821 y |3 progresion a macroalbuminuria. 1621

- Menor riesgo relativo de: progresion de la enfermedad renal a trasplante
renal/didlisis 1®2°, enfermedad renal terminal 1819202223 y myerte por causas
renales 181920222324 ‘medidos como parte de resultados combinados.

- Los estudios mas recientes también informan de que estos beneficios de iSGLT2

sobre la funcidn renal son independientes de la DM2. 22:23.24

Los iSGLT2 representan un avance significativo en el tratamiento de la enfermedad renal
ya que se trata de un nuevo enfoque terapéutico innovador y efectivo. Estos farmacos,
ademas de frenar el deterioro de la funcién renal, también minimizan el riesgo de
efectos adversos renales graves, lo que subraya todavia mdas su importancia clinica.
Ademas del beneficio clinico de los iSGLT2, también cabria destacar que esta proteccion
frente a efectos adversos como la progresion a trasplante/dialisis, puede suponer un
impacto importante en la reduccién de costes sanitarios.

Otro hallazgo que resulta alentador, igual que sucedia en la IC, es la independencia de
estos efectos de la presencia de DM2, lo que amplia su potencial terapéutico a pacientes
con ERC diabética y no diabética.

Por otra parte, algunos de los efectos encontrados son muy recientes, por lo que aun
gueda trabajo por hacer para conocer mejor los mecanismos que conducen a estos
efectos nefroprotectores, de manera que se consiga optimizar su uso en diferentes
poblaciones con ERC.
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Tabla 2. Resumen de los metaanalisis incluidos en la revision.
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7.5. APLICACIONES CLINICAS.

Ademads de su aprobacién como tratamiento de la DM2 en torno al aifio 2013, ahora las
guias mas importantes sobre cardiologia y nefrologia incorporan el uso de iSGLT2 con
distintas indicaciones para el tratamiento de la ICy la ERC.

En 2022, se publicé una guia conjunta de la AHA (American Heart Association), la ACC
(American College of Cardiology) y la HFSA (Heart Failure Society of America). Esta guia
26 fue publicada en 2022, y en ella se recopilaba una recomendacién de clase IA para el
uso de iSGL2 en IC con FEVI reducida. En este momento, la recomendacidn para su uso
en pacientes con IC con FEVI preservada o minimamente reducida era de clase IIA.

De la misma manera, la agencia espafiola del medicamento notificaba en 2022 un
informe de posicionamiento terapéutico sobre el uso del iSGLT2 dapagliflozina en
pacientes con IC con FEVI reducida. En ella recomiendan su uso en pacientes con IC FEVI
< 40% mal controlados con la terapia estandar con IECA/ARA 2, betabloqueantes y
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) %7,

Las guias mas recientes (2023) incluyen actualizaciones novedosas sobre las aplicaciones
de iSGLT2 en el tratamiento de la IC. Una de las guias mds importantes que ha publicado
una actualizacién en 2023 es la ESC (European Soceiety of Cardiology).

En las guias de practica clinica publicadas en 2021, la ESC 28 hacia una recomendacion
de clase IA para el uso de los iISGLT2 empagliflozina o dapagliflozina en pacientes con IC-
FEVI reducida, independientemente del estado diabético. Sin embargo, en ese
momento, las recomendaciones para pacientes con IC con FEVI minimamente reducida
y IC FEVI preservada fueron débiles para el uso de farmacos modificadores de la
enfermedad que tenian evidencia clase | para su uso en IC-FEVI reducida y no hubo
recomendaciones para el uso de iSGLT2.

Con estas nuevas actualizaciones, basadas en los ultimos ensayos clinicos y metaanalisis,
se ha publicado la 2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure 2° desarrollada por la ESC con la
contribucién de la AFA, cuyas conclusiones concuerdan con los hallazgos de esta
revision.

El grupo de trabajo ha formulado las siguientes recomendaciones:

Recommendation Class? Level®

An SGLT2 inhibitor (dapagliflozin or empagliflozin) is
recommended in patients with HFmrEF to reduce 1
the risk of HF hospitalization or CV death.© *°

© ESC 2023
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Recommendation Class® Level®

An SGLT2 inhibitor (dapagliflozin or empagliflozin) is
recommended in patients with HFpEF to reduce the |
risk of HF hospitalization or CV death. ®°

© ESC 2023

(HFmrEF: IC con FEVI minimamente reducida; HFpEF: IC con FEVI preservada)
Figuras 3 y 4. Recomendaciones de la ESC para el manejo de la IC con FEVI preservada vy
minimamente reducida de las guias de practica clinica de 2023.

De manera que el uso de un iSGLT2 (empagliflozina o dapagliflozina) se amplia mas alla
de la IC con FEVI reducida, a la IC con FEVI preservada e IC con FEVI minimamente
reducida, independientemente de la presencia de DM2.

Asimismo, las guias de posicionamiento terapéutico de la agencia espafiola del
medicamento (AEMPS) de 2023, destacan que empaglifozina es el primer farmaco que
ha mostrado beneficio en la IC con FEVI>40% y podria ser una opcion de tratamiento en
pacientes sintomaticos y NT-proBNP elevado, con el principal objetivo de reducir las
hospitalizaciones por IC 3°. Otro de estos informes trata el uso de dapaglifozina
especificamente en pacientes con IC FEVI preservada o FEVI minimamente reducida, y
concluyen que, dapagliflozina, afiadida al tratamiento estandar, es una opcidn de
tratamiento para pacientes con IC crdnica sintomatica estable, en todo el espectro de
valores de la FEVI 31,

En la actualizacién de las guias de la ESC de 2023 también afiaden una recomendacion
para la prevencidn de IC en pacientes con ERC y DM2. Esta recomendacion se basa en
un metaandlisis de The Lancet que ya se ha expuesto previamente 2°. Sobre estos
resultados la ESC recomienda en el uso de iSGLT2 en pacientes con ERCy DM y con las
caracteristicas adicionales de los pacientes incluidos en estos ensayos, para la reducir el
riego de hospitalizaciones por IC y muerte CV 2°,

En cuanto a la ERC, en la guia KDIGO de 2023 3?2, la recomendacién sobre iSGLT2 es
coherente con su recomendacion en la guia de practica clinica KDIGO 2022 para el
tratamiento de la DM2 en ERC, en la que afirmaban: “Recomendamos tratar a los
pacientes con diabetes tipo 2, ERC y una TFGe 220 ml/min por 1,73 m2 con un SGLT2i
(IA)” 13, En general, las recomendaciones de las guias 2022 y 2023 son similares, pero en
esta Ultima actualizacién, se hace una recomendacién de clase IA mds general para
adultos con ERC y se amplia esta indicacién para incluir a pacientes con ERC no
relacionada con la DM2 33,

En esta guia también se aclaran otros aspectos controvertidos sobre la aplicacidon de
iSGLT2. Se recomienda que, una vez iniciado el tratamiento, es razonable continuar con
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él incluso si la TFGe cae por debajo de 20 ml/min/1,73m?, a menos que no se tolere.
También sefalan que es razonable suspender el farmaco en situaciones de ayuno
prolongado, cirugia o enfermedad aguda para reducir el riesgo de cetosis 32.

Por otro lado, la NFK (National Kidney Foundation) ha elaborado en 2024 las KDOQI
Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease 33, un documento en respuesta a
la actualizacién de las guias clinicas de la KDIGO, sobre el manejo de la DMy la ERC. En
esta guia, ademas de la recomendacién de tratar a los pacientes con DM2, ERC y una
TFGe 220 ml/ min por 1,73 m2 con un SGLT2i de clase IA, se sefiala el efecto beneficioso
de iSGLT2 vy, por tanto, su recomendacidn, para la ERC incluso en ausencia de DM2.
Ademas, en ambas guias, la TFGe a la que se recomiendan iniciar, ha bajado de
30ml/min/1,73m2 a >20ml/min/1,73m2, un cambio basado en los ensayos DAPA-CDK y
EMPA-KIDNEY.

Este cambio de la recomendacidn sobre el limite inferior de la TFGe a partir del cual
puede iniciarse el tratamiento con un inhibidor de SGLT2, amplia las opciones de
tratamiento para un amplio grupo de pacientes con ERC es estadio G4, una poblacion
gue se encuentra entre las de mayor riesgo de progresién a insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca incidente o agravada y muerte cardiovascular.

Por otra parte, un informe de posicionamiento terapéutico de la agencia espafiola del
medicamento de 2023 34 sobre el uso de dapagliflozina en ERC también concluye que
este farmaco es eficaz y seguro en pacientes con ERC con una TFGe entre
25ml/min/1,73m2 y 75ml/min/1,73m2 y una relacién albumina/creatinina >200mg/g
independientemente de la presencia de DM2, afiadido al tratamiento con IECA/ARA2

EVALUACION ECONOMICA

En un informe de la AEMPS publicado en 2022, se evalué econdmicamente el uso de
dapagliflozina en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en pacientes
diabéticos y no diabéticos. A continuacion, se exponen las conclusiones de esta
valoracion farmacoecondmica 27:

Tres estudios farmacoecondmicos compararon dapagliflozina mas terapia estandar vs.
solo terapia estandar, concluyendo que dapagliflozina es coste-efectiva ya que su uso
implica un aumento del gasto, pero también una mejora en la efectividad del
tratamiento de la IC medida segun los afios de vida ajustados por calidad.

Uno de los estudios realizado por el National Institute for Health and Care Excellence

(NICE), comparé dapaglifiozina con sacubitrilo/valsartan, encontrando que
dapagliflozina era menos costosa y al menos igual de efectiva.
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La Agencia Canadiense de Evaluacién de Medicamentos y Tecnologias Sanitarias
(CADTH) analizé6 también los costes de los eventos adversos asociados al uso de
dapagliflozina, concluyendo que no tenia un impacto econdmico significativo, excepto
la cetoacidosis diabética, que es el efecto adverso mas costoso de tratar. No hubo
diferencias significativas en la seguridad entre dapagliflozina y sacubitrilo/valsartan.

En resumen, estos hallazgos respaldan el uso de dapagliflozina como opcidén coste-
efectiva para el tratamiento de la IC con FEVI reducida, justificando su inclusion en las

decisiones de tratamiento.

7.6. SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

A pesar de los grandes beneficios que han mostrado los iSGLT2, como en toda
intervencion farmacoldgica, es necesario abordar su perfil de seguridad y los posibles
efectos adversos asociados a su uso.

Algunos de los efectos adversos mas comunes observados en estos pacientes son la
deplecion de volumen y la hipoglucemia, sobre los cuales, los estudios mas recientes
han informado tasas de incidencia similares en pacientes con iSGLT2 vs placebo % 1016
23,25, 27,30, 36, 37, 38, 39,40, 42 ' A proposito de ese resultado, cabe destacar que la incidencia
de hipoglucemia es mucho menor que con otros farmacos antidiabéticos debido al

efecto independiente de la insulina de iSGLT2 #.

Otro de los efectos adversos mas documentados en el tratamiento con iSGLT2 es la
incidencia de infecciones genitales y del aparato urinario (ITU). En general, el aumento
del riesgo de infecciones genitales como vulvovaginitis esta claro, y es atribuido a la
glucosuria que inducen estos farmacos, que crea un aumente propicio para el
crecimiento bacteriano 1630.31,38, 42 Sin embargo, la asociacion con mayor incidencia de
ITUs estd menos clara, algunos autores afirman un incremento del riesgo de sufrir dicho
efecto adverso >34 3>37:42 mjentras que otros reconocen un mayor riesgo de infecciones
genitales, pero no de ITUs 16, 21,30,35,37,38,40

En general, se conoce que las infecciones tanto genitales como del tracto urinario que
se producen con estos farmacos con benignas y leves, y se resuelven con el tratamiento
habitual.

A su vez, ha habido preocupacion por la incidencia de otros efectos adversos mas graves
gue los mencionados hasta ahora, como la cetoacidosis diabética. A este respecto, los
analisis mas recientes sefialan un aumento del riesgo relativo de padecer dicho efecto
adverso en pacientes tratados con iSGLT2 % 230,35 37,42 harg destacan que la incidencia
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de este efecto adverso, a pesar de ser grave, sigue siendo muy baja y se produce
generalmente en situaciones de estrés fisiologico.

Uno de los acontecimientos adversos mas graves cuestionado con estos farmacos, fue
la notificacion del estudio CANVAS de mayor incidencia de fracturas y amputaciones no
traumdticas de miembros inferiores % 3%, Sin embargo, este evento no se ha observado
en ensayos posteriores como CREDENCE !, DAPA-CDK 22 o0 EMPA-KIDNEY 24 Tampoco
los metaanalisis mas recientes que han analizado este efecto han encontrado una mayor
incidencia de amputaciones en el grupo tratado con iSGLT2 % > 25 27,30,34,35 42 'yng de
ellos sefiala que este efecto observado en el ensayo CANVAS, podria deberse bien a un
efecto especifico del iSGLT2 canagliflozina o a un falso positivo, ya que en el metaanalisis
se incluyeron un mayor nimero de participantes y no se encontré un aumento de dicho
riesgo 3.

En 2019, la AEMPS #* hizo un comunicado advirtiendo sobre la notificacion de casos de
gangrena de Fournier asociados al uso de iSGLT2. En este informe advierten que, aunque
la DM constituye por si misma un factor de riesgo para la gangrena de Fournier, algunos
de los casos notificados se consideran probablemente relacionados con iSGLT2. Aunque
este efecto adverso no se observd en los ensayos clinicos realizados con estos farmacos,

ya ha sido incluido en los ultimos informes de posicionamiento terapéutico de la AEMPS
31, 34

Los episodios compatibles con insuficiencia renal aguda como lesién renal aguda o
hiperpotasemia se notificaron en un porcentaje menor en el grupo tratado con
empagliflozina 1620, 25,30, 42,

Por ultimo, cabe destacar un efecto mediado por estos farmacos que ha sido
responsable del rechazo al inicio de estos farmacos en determinados pacientes: el
descenso inicial de la TFGe. Se ha observado que a lo largo del tratamiento se produce
un descenso en la TFGe, pero este descenso es mds pronunciado y precoz en el grupo
tratado con iSGLT2. En el grupo de iSGLT2 se produce un descenso agudo en las primeras
semanas (semanas 2-4 de tratamiento), pero se ha comprobado que en Ia
administracion a largo plazo este descenso se va ralentizando y en torno a los 20 meses,
se iguala o mejora al del grupo tratado con placebo 16 2% 23,27,

En general, la incidencia de efectos adversos graves, asi como de acontecimientos
desfavorables que conlleven el abandono del tratamiento, no ha sido superior en los
grupos de pacientes tratados con iSGLT2 a la de aquellos tratados con placebo y los
beneficios absolutos de iSGLT2 superan considerablemente cualquier riesgo grave.
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CONCLUSIONES

La evidencia encontrada en esta revisién demuestra de forma consistente que
los iSGLT2 ofrecen un beneficio significativo en la reduccidén de la muerte
cardiovascular.

Ademas, los iSGLT2 tienen un impacto positivo no solo en la supervivencia sino
también en la sintomatologia de la IC, observado en la reducciéon de las
hospitalizaciones por ICy la mejora de los resultados en la encuesta sobre calidad
de vida KCQQ.

Los iSGLT2 también demuestran un efecto renoprotector, como indican los datos
de reduccion del deterioro de la funcién renal, disminucién del descenso de la
TFGe y mejoras en los niveles séricos de creatinina y tasas de macroalbuminuria.

Estos efectos cardio y nefroprotectores han sido demostrados tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos, lo que indica que son debidos a
mecanismos de accion independientes de la reduccion de la glucemia mediada
por los iSGLT2, y situa a estos farmacos como una medida terapéutica para el
tratamiento de la ICy la ERC independientemente de la presencia de DM2.

Los efectos adversos mas destacados de estos farmacos son las infecciones
genitourinarias y la cetoacidosis, que ocurren con poca frecuencia y suelen ser
de gravedad leve. Aun asi, no hay que subestimar estos riesgos, especialmente
en determinados grupos de pacientes mas fragiles, en los que estos efectos
adversos pueden conllevar consecuencias mas graves.

Son necesarios mas estudios que evalien la seguridad y eficacia de estos
farmacos en determinadas poblaciones como ancianos y pacientes con otras
enfermedades y comorbilidades, asi como evaluar posibles interacciones
farmacoldgicas.

Seria necesario continuar investigando estos efectos ya que la mayoria de los
datos disponibles provienen de seguimientos que no superan los 2 o 3 afos, por
lo que, la evidencia de efectos adversos a largo plazo con iISGLT2 es mas limitada,
asi como la evidencia sobre la duracidn de los beneficiosos cardiorrenales.

Es fundamental investigar y comprender mejor cudles son los mecanismos
exactos detrds de estos efectos cardiovasculares y renoprotectores para
optimizar su uso clinico y encontrar posibles areas de investigacion
farmacologica.
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