Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Carrera de Medicina

Afio 2023
Trabajo Final de Carrera (Tesis)

Gliflozinas, ¢Una nueva Esperanza para la
Insuficiencia cardiaca? Revisidon sistematica
Gliflozins, a new hope for heart failure?
systematic review

Golin Brustolin, Ana Beatriz

ORCID: https://orcid.org/XXXX-XXXX-XXXX-XXXX

@alumnos.uai.edu.ar

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud - Universidad Abierta Interamericana

Porcile, Rafael

ORCID: https://orcid.org/xxxx

XxXxx@uai.edu.ar

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud - Universidad Abierta Interamericana



Gliflozinas, ¢Una nueva Esperanza
para la insuficiencia cardiaca? Revision
sistematica
Gliflozins, a new hope for heart

fallure? systematic review

Autores: Golin Brustolin A. , Porcile R.
Resumen

Introduccion: La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un problema de salud publica con alta morbimortalidad y
consumo de recursos. Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (InSGLT-2), originalmente
desarrollados para diabetes tipo 2, se han convertido en una opcion terapéutica atractiva para la IC. Estudios
recientes han demostrado que las gliflozinas, un tipo de InSGLT-2, reducen el riesgo de muerte cardiovascular y
hospitalizacion por IC en comparacion con placebo. Se necesitan mds estudios para confirmar estos hallazgos y
establecer su lugar en la terapia actual de la IC. Material y métodos: Se realizé una revision sistemdtica de los
estudios publicados en PUBMED que evaluan el uso de las gliflozinas, un subtipo de InSGLT-2, en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Resultados: En base a los articulos analizados, se incluyé un total de 25960 pacientes con
insuficiencia cardiaca, que fueron estudiados en 4 estudios diferentes. Conclusion: Se encontré que el uso de
gliflozinas en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocio con una reduccion significativa en el riesgo de muerte
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares adversos en comparacion con
el placebo.

Palabras Clave: Heart Failure; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Failure/Mortality; Systematic
Review [Publication Type]; Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy

Abstract

Background: Heart Failure (HF) is a public health problem with high morbidity and mortality rates, as well as
resource consumption. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT-2 inhibitors), originally developed for
type 2 diabetes, have become an attractive therapeutic option for HF. Recent studies have shown that gliflozins,
a type of SGLT-2 inhibitor, reduce the risk of cardiovascular death and hospitalization for HF compared to placebo.
Further studies are needed to confirm these findings and establish their place in the current therapy for HF.
Material and methods: A systematic review of studies published in PUBMED evaluating the use of gliflozins, a
subtype of InSGLT-2, in patients with heart failure was performed. Results: Based on the articles analyzed, a total
of 25,960 patients with heart failure were included, who were studied in 4 different studies. Conclusion: The use
of gliflozins in patients with heart failure was found to be associated with a significant reduction in the risk of
cardiovascular death, hospitalization for heart failure, and adverse cardiovascular events compared with placebo.

Keywords: Heart Failure; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Heart Failure/Mortality; Systematic Review
[Publication Type]; Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy



INTRODUCCION

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una afeccion crénica y
progresiva que representa un importante problema de
salud publica debido a su alta prevalencia,
morbimortalidad y consumo de recursos en todo el
mundo. A pesar de los avances en el tratamiento de la IC
en las ultimas décadas, todavia existe una necesidad de
encontrar nuevas terapias que mejoren los resultados
clinicos y reduzcan la morbimortalidad en estos pacientes.
[1-20]

En este contexto, los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (InSGLT-2) se han convertido en una
opcion terapéutica cada vez mds atractiva para el
tratamiento de la IC. Las gliflozinas son un tipo de InSGLT-
2 que se desarrollaron inicialmente = como
hipoglucemiantes orales para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, pero estudios recientes han demostrado
su eficacia en el tratamiento de la IC. [21-22]

Un metaandlisis reciente que incluyd seis ensayos clinicos
aleatorizados con un total de mds de 12.000 pacientes con
IC, evalué el efecto de las gliflozinas sobre los resultados
clinicos. Los resultados mostraron una reduccion
significativa del riesgo de muerte cardiovascular y
hospitalizacion por IC en comparacion con el placebo. "Los
estudios clinicos recientes han demostrado que las
gliflozinas reducen el riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular establecida. Ademds, se ha
demostrado que el tratamiento con gliflozinas mejora la
funcion ventricular y reduce la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) con o sin DM2" [23].

Es importante entender que la diabetes puede llevar a la
insuficiencia cardiaca a través de la microangiopatia.
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Ademds, otro estudio reciente que evalud el efecto de la
dapagliflozina en pacientes con IC y fraccion de eyeccion
reducida (IC-FEr) encontré una reduccion significativa del
riesgo de hospitalizacion por IC y muerte cardiovascular,
asi como una mejora en la calidad de vida relacionada con
la salud. "Las gliflozinas tienen efectos beneficiosos sobre

la funcion cardiaca y renal en pacientes con DM2 e IC.
Estos efectos se han demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados, que sugieren que las gliflozinas pueden
tener un papel importante en la prevencion y el
tratamiento de la IC en pacientes con DM2" [24].

En una revision sistemdtica y meta-andlisis reciente
(2021), Los autores encontraron que los SGLT2
demostraron beneficios significativos en la prevencion de
eventos cardiovasculares y renales en pacientes con
diabetes tipo 2, tanto en la prevencion primaria como en
la secundaria. Ademds, se identificaron diferencias en los
efectos de los diferentes tipos de SGLT2 y en la magnitud
de los beneficios entre los ensayos clinicos. Los resultados
sugieren que los SGLT2 pueden ser una opcion importante
para el manejo de la diabetes tipo 2 y la prevencion de
complicaciones cardiovasculares y renales. "Los estudios
han demostrado que el tratamiento con gliflozinas mejora
la funcién diastdlica y sistdlica del ventriculo izquierdo en
pacientes con DM2 e IC, y también reduce el riesgo de
hospitalizacion por IC y la mortalidad relacionada con la
IC. Estos hallazgos sugieren que las gliflozinas tienen un
potencial terapéutico importante en el tratamiento de la
IC" [25]

Estos hallazgos sugieren que las gliflozinas pueden ser una
terapia prometedora para el tratamiento de la IC,
especialmente en pacientes con IC-FEr, que es una forma
particularmente grave de la enfermedad. Por lo tanto, se
necesitan mds estudios para evaluar el papel de las
gliflozinas en el tratamiento de la IC y para establecer su
lugar en la terapia actual de la IC.

En resumen, aunque los InSGLT-2 fueron inicialmente
desarrollados como hipoglucemiantes orales para el
tratamiento de la diabetes tipo 2, estudios recientes han
demostrado que estos fdrmacos pueden reducir la
morbimortalidad en pacientes con IC y mejorar la calidad
de vida relacionada con la salud. Los resultados de estos
estudios sugieren que las gliflozinas pueden convertirse en
una terapia prometedora para el tratamiento de la IC,
especialmente en pacientes con IC-FEr, aunque se
necesitan mds estudios para confirmar estos hallazgos y
establecer su lugar en la terapia actual de la IC.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistemdtica de los estudios
publicados en PUBMED que evaluan el uso de las
gliflozinas, un subtipo de InSGLT-2, en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

La estrategia de busqueda utilizada fue la siguiente:
Pubmed: “SGLT2 Inhibitors” [Mesh] AND “Heart Failure”
[Mesh], “Non-diabetic Patients” [Mesh] AND “SGLT2
Inhibitors” [Mesh], “Hospitalization” [Mesh], AND “Heart
Failure” [Mesh],

ScienceDirect: “SGLT2 Inhibitors” “Heart Failure”.
“Hospitalization for Heart Failure”



Scopus: TS=(“SGLT2 Inhibitors” AND “Heart Failure”)

Criterios de inclusion

Para esto se incluyeron articulos con pacientes mayores de
18 afios, de ambos sexos, tratados con fdrmacos del tipo
InSGLT-2.

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con comorbilidades cardiacas que
alteren resultados prondsticos de insuficiencia cardiaca
tales como: sindrome takotsubo, insuficiencia renal
cronica y diabetes no controlada.

RESULTADOS

En base a los articulos analizados, se incluyé un total de
25960 pacientes con insuficiencia cardiaca, que fueron
estudiados en 4 estudios diferentes.

En el articulo (26) donde se analizan 4744 pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (con
y sin diabetes) tratados con dapaglifiozina, se concluye
que existe menor riesgo de empeoramiento al ser tratado
con este farmaco sobre placebo.

En el articulo (27) donde se estudian resultados renales y
cardiovasculares del uso de la empagliflozina en 3730
pacientes con insufiencia cardiaca se concluye que existe
menor riesgo de muerte y de hospitalizacién en paicentes
tratados con esta gliflozina.

De un total de 666 pacientes en el estudio (29) que analizé
los efectos de canagliflozina en los marcadores
cardiovasculares de adultos con diabetes tipo I, se
concluye que, comparado a placebo, los pacientes
tratados con canagliflozina demoraron el aumento de NT-
ProBNP por 2 afos, lo que provee un beneficio
cardiovascular debido al efecto del transportador SGLT-2.

De un meta-andlisis (33) del afio 2020 donde se analizaron
16820 pacientes de 7 articulos diferentes, se concluye que
los inhibidores SGLT-2 mejoraron significativamente los
resultados cardiovasculares y todas las causas de muerte
relacionadas a insuficiencia cardiaca sin aumentar el
riesgo de efectos adversos.

DISCUSION

Se encontré que el uso de gliflozinas en pacientes con
insuficiencia cardiaca se asocié con una reduccion
significativa en el riesgo de muerte cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y eventos
cardiovasculares adversos en comparacion con el placebo.
Ademds, el uso de gliflozinas se asocié con una mejora en
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y en la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

En general, estos hallazgos sugieren que las gliflozinas
pueden ser una opcion terapéutica efectiva y segura para
el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, se necesitan mds estudios para confirmar estos
hallazgos y establecer el lugar de las gliflozinas en la
terapia actual de la insuficiencia cardiaca.

La diabetes y la insuficiencia cardiaca son dos
enfermedades  estrechamente  relacionadas  que
comparten mecanismos fisiopatoldgicos y tienen una alta
prevalencia a nivel mundial. Los pacientes que padecen
tanto insuficiencia cardiaca como diabetes presentan
alteraciones metabdlicas significativas, como resistencia a
la insulina, disfunciéon mitocondrial, cambios en el tejido
adiposo y dislipidemia. Estas alteraciones metabdlicas
contribuyen a un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares y a un prondéstico desfavorable. (34)

Para lograr un manejo dptimo de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y diabetes, es necesario adoptar un
enfoque multifactorial que aborde no solo el control de los
niveles de glucemia, sino también otros factores de riesgo
cardiovascular, como la hipertension arterial, la
dislipidemia y la obesidad.

La terapia farmacoldgica desempefia un papel
fundamental en el tratamiento de estos pacientes. Se ha
demostrado que los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, los bloqueadores de los
receptores de mineralocorticoides y los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) ofrecen
beneficios en términos de reduccion de eventos
cardiovasculares y mejoria de la funcion cardiaca en
aquellos con insuficiencia cardiaca y diabetes.

Ademds de la farmacoterapia, adoptar un estilo de vida
saludable que incluya una alimentacion equilibrada,
actividad fisica regular y el cese del consumo de tabaco es
esencial para el control eficaz de la diabetes y la
insuficiencia cardiaca.

El uso de gliflozinas en pacientes no diabéticos es objeto
de investigacion en estudios clinicos y se ha observado un
posible beneficio en ciertos escenarios. Estos beneficios
potenciales pueden incluir la reduccion del riesgo de
insuficiencia cardiaca, la mejora de los resultados renales
y la disminucidn del riesgo cardiovascular.
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ANEXO
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lozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction
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Durante una mediana de 18.2 meses, el resultado primario ocurrié en 386 de 2373 pacientes (16.3%) en el grupo
de dapagliflozina y en 502 de 2371 pacientes (21.2%) en el grupo de placebo (cociente de sgos, 0.74; intervalo
de confianza del 95% [IC], 0.65 a 0.85; P <0.001). Un primer evento de empeoramiento de insuficiencia cardiaca
ocurrié en 237 pacientes (10.0%) en el grupo de dapagliflozina y en 326 pacientes (13.7%) en el grupo de placebo
(cociente de riesgos, 0.70; IC del 95%, 0.59 a 0.83). La muerte por causas cardiovasculares ocurrid en 227 pacientes
(9.6%) en el grupo de dapagliflozina y en 273 pacientes (11.5%) en el grupo de placebo (cociente de riesgos, 0.82;
IC del 95%, 0.69 a 0.98); 276 pacientes (11.6%) y 329 pacientes (13.9%), respectivamente, murieron por cualguier
causa (cociente de riesgos, 0.83; IC del 95%, 0.71 a 0.97). Los hallazgos en pacientes con diabetes fueron similares
a los de pacientes sin diabetes. La frecuencia de eventos adversos relacionados con la deplecidn de volumen,
disfuncidn renal e hipoglucemia no 6 entre los grupos de tratamiento.
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Cardiovascular and Renal Outcomes with
Empagliflozin in Heart Failure

3730

Durante una mediana de 16 meses, un evento de resultado primario ocurrié en 361 de 1863 pacientes (19.4%) en
el grupo de empagliflozina y en 462 de 1867 pacientes {24.7%) en el grupo de placebo (hazard ratio para muerte
cardiovascular o hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, 0.75; intervalo de confianza del 95% [IC], 0.65 a 0.86; P
<0.001). El efecto de la empagliflozina sobre el resultado primario fue consistente en pacientes con o sin
diabetes. El nimero total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo de empagliflozina
que en el grupo de placebo (hazard ratio, 0.70; IC del 95%, 0.58 a 0.85; P <0.001). La tasa anual de disminucidn de la
tasa de filtracién glomerular estimada fue mas lenta en el grupo de empagliflozina gue en el grupo de placebo (-
0.55 frente a -2.28 ml por minuto por 1.73 m2 de superficie corporal por afio, P <0.001), y los pacientes tratadas
con empagliflozina tuvieraon un menor riesgo de resultados renales graves. La infeccién del tracto genital no

lozina.

complicada se informo con mas frecuencia con empag|
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Interaction of Body Mass Index on the Effects of
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibition With
Empagliflozin in Heart Failure: An Analysis From the
EMPEROR-Reduced Trial

Un total de 686 pacientes del subestudio de biomarcadores del ensayo clinico ASCEND-HF (Estudio Agudo de la
Efectividad Clinica de Mesiritide en Insuficiencia Cardiaca Descompensada) con niveles documentados de NT-
proBMP al inicio fueron incluidos en el andlisis. Los pacientes fueron clasificados segun la clasificacion de
obesidad de la Organizacion Mundial de la Salud (no obesos: IMC <30 kg/m2, obesidad clase 1: IMC 30-34,9 kg/m2,
obesidad clase 11: IMC 35-39,9 kg/m2 y obesidad clase 111: IMC 240 kg/m2). Se evaluaron las caracteristicas basalesy
los resultados a los 30 y 180 dias segun la clase de IMC y se explord la interaccidn entre el IMC y NT-proBMP para
estos resultados. Los participantes del estudio tenian una edad mediana de 67 afios (55, 78) y el 71% eran
mujeres. Los niveles de NT-praBNP estaban inversamente correlacianados con el IMC {P<0,001). Los niveles mas
altos de NT-proBNP se asociaron con una mayor mortalidad a los 180 dias (cociente de riesgas ajustado por cada
duplicacion de NT-proBNP, 1,40; intervalo de confianza del 95%, 1,16, 1,71; P<0,001), pero no con los resultados a
los 30 dias. El efecto de NT-proBNP en la muerte a los 180 dias no fue mo icado por la clase de IMC (interaccién
P=0,24).

Canagliflozin on Cardiovascular Biomarkers in Older
Adults With Heart Failure and Reduced Ejection
Fraction: Insights From the CANDLE Trial

Tanto los niveles séricos de NT-proBNP como los niveles séricos de hsTnl aumentaron en los receptores del
placebo, pero permanecieron en gran parte sin cambios en aguellos que fueron asignados al azar a canagliflozina.
Las estimaciones de Hodges-Lehmann de la diferencia en el cambio porcentual medio entre la canagliflozina y el
placebo fueran del 15,0%, 16,1% y 26,8% para NT-proBNP, y del 8,3%, 11,9% y 10,0% para hsTnl en las semanas 26,
52 y 104, respectivamente (todas p < 0,05). El suero sST2 no se modificd con canagliflozina ni con placebo durante

104 semanas. El galectin-3 sérico aumenta ligeramente desde el inicio con canagliflozina versus placebo, con
ativas observadas a las 26 y 52 semanas pero no a las 104 semanas. Estos resultados no

diferencias sig
cambiaron cuando solo se evaluaron a los pacientes con muestras completas.
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16820

Se incluyd un total de 7 articulos. 16820 pacientes con IC. (N=8884 tratados con inhibidores de SGLT2; N=7936

tratados con placebo). En la cohorte general de IC, el grupo tratado con inhibidores SGLT2, en comparacién can el

placebao, redujo significativamente el riesgo de muerte [HR: 0,77 (0,72-0,83); P < 0,001; 12 = 0%], tiempo hasta la

primera hospitalizacién por IC [HR: 0,71 (0,64-0,78); P < 0,001;
12 = 0], mortalidad cardiovascular [HR: 0,87 (0,79-0,96); P = 0,005; 12 = 0%], y mortalidad por todas las causas [HR:
0,89 {0,82-0,96);

P =0,004; 12 =0%]. Los resultados se mantuvieron constantes en los ensayos especificos de IC y segun el estado de

la diabetes mellitus. Se observd una tendencia hacia el beneficio en pacientes con IC con fraccidn de eyeccidn
preservada. No se observd aumento del riesgo de hipovolemia, hiperpotasemia e hipotensidn con el uso de

inhibidores de SGLT2 en comparacién con el placebo.
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