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Revision

Efecto terapéutico de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en la
insuficiencia cardiaca aguda

(Therapeutic effect of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors
in acute heart failure)

Jonatan Navarro-Solano', Chih Hao Chen-Ku?

Resumen

La insuficiencia cardiaca aguda es una emergencia que aumenta la mortalidad
cardiovascular debido a los sintomas y signos de congestion e hipoperfusion vascular.
El manejo actual con diuréticos, inotrépicos y vasopresores mejora el estado clinico;
sin embargo, la morbimortalidad asociada a esta patologia sigue siendo altamente
significativa. Por otra parte, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) han demostrado una reduccion en la hospitalizacion y mortalidad cardiovascular
en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. Por ende, el objetivo de este articulo
es analizar los efectos clinicos de este grupo farmacolégico en la insuficiencia cardiaca
aguda, con base en investigaciones cientificas. Los hallazgos de estas investigaciones
demostraron un beneficio clinico de los iSGLT2 sobre esta patologia, con base a
parametros como mortalidad, hospitalizacion, eventos clinicos, funcién renal, efecto
diurético y concentraciones del biomarcador NT-proBnp, los cuales se detallaran en el
presente articulo. Por consiguiente, se concluyd que estos farmacos son seguros sobre la
evolucion clinica de la insuficiencia cardiaca aguda.

Descriptores: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina, sotagliflozina, insuficiencia cardiaca aguda.

Abstract

Acute heart failure is an emergency that increases cardiovascular mortality due to
symptoms and signs of vascular congestion and hypoperfusion. Current management with
diuretics, inotropes, and vasopressors improves the clinical status; However, the morbidity
and mortality associated with this pathology remains highly significant. On the other hand,
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2i) inhibitors have shownareductioninhospitalization
and cardiovascular mortality in patients with chronic heart failure. Therefore, the objective
of this article is to analyze the clinical effects of this pharmacological group in acute heart
failure, based on scientific research. The findings of these investigations demonstrated
a clinical benefit of SGLT2i on this pathology, based on parameters such as mortality,
hospitalization, clinical events, renal function, diuretic effect and concentrations of the NT-
proBnp biomarker, which will be detailed in this article. Therefore, it was concluded that
these drugs are safe on the clinical course of acute heart failure.

Keywords: sodium-glucose transporter 2 inhibitors, dapagliflozin, empagliflozin,
canagliflozin, sotagliflozin, acute heart failure.
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Inhibidores de iSGLT-2 en insuficiencia cardiaca aguda

LaICA (insuficienciacardiacaaguda)esunsindrome
definido como la nueva aparicién o empeoramiento de
los sintomas y signos de la insuficiencia cardiaca, en
su mayoria relacionados con la congestién sistémica’.
En presencia de una disfuncién cardiaca estructural o
funcional subyacente, uno o mas factores pueden inducir
la ICA; no obstante, a veces la insuficiencia cardiaca de
novo puede ser el resultado directo de la aparicion de
una nueva disfuncién cardiaca, como por ejemplo un
sindrome coronario agudo.!

En la insuficiencia cardiaca, los signos y sintomas de
congestionyretenciéndeliquidos (aumento de peso,disnea
de esfuerzo, ortopnea, edema en miembros inferiores)
son el resultado de los mecanismos compensatorios
neurohumorales crénicos, a menudo desregulados, que
actian para mantener un equilibrio hemodinamico a pesar
del empeoramiento de la funcién del ventriculo izquierdo.
La descompensacion se produce cuando el equilibrio se
inclina hacia una sobrecarga de liquidos.?

El tratamiento hospitalario de la ICA consiste,
principalmente, en la estabilizacion hemodindmica,
el alivio de los sintomas y la prevenciéon de la
morbimortalidad a largo plazo.®

Una heterogeneidad significativa en la ICA, en sus
caracteristicas clinicas, etiologia y factores precipitantes,
produce la descompensacion. Se han incluido esquemas
de clasificacion basados en escenarios clinicos para
estratificar el riesgo en la descompensacién aguda y
orientar el manejo hospitalario, a partir de los diuréticos,
vasodilatadores e inotrdpicos intravenosos, que siguen
siendo el tratamiento estidndar de la fase aguda.
Sin embargo, algunos tratamientos utilizados en la
insuficiencia cardiaca crénica demostrarian sus beneficios
en la fase aguda para reducir la mortalidad hospitalaria.*

En estudios clinicos anteriores, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han
demostrado una reduccion en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia
cardiaca crénica.’

Hasta hace poco, no se habia logrado mejorar los
desenlaces clinicos en la ICA independientemente de
la fraccion de eyeccidn; no obstante, los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 han demostrado
un beneficio clinico. Estos estudios cientificos se
mencionardan mas adelante.®

Esimportante sefialar que la funcién renal se altera
en la ICA a causa de que aproximadamente en el 20% o
30% de las personas hospitalizadas por esta patologia
disminuye la tasa de filtracion glomerular (TFG), lo que
conlleva a peores desenlaces clinicos. No obstante, se
ha demostrado que esto puede cambiar debido a que

la modificacién de los marcadores de descongestion
mejoraria los desenlaces clinicos, ya que los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 tienen un
efecto en la funcién renal.’

Otro dato significativo de los iSGLT2 en la
falla cardiaca aguda es el efecto diurético que estos
medicamentos poseen; se ha demostrado que esto
ayuda a la pérdida de peso y que permite una dosis mas
estable en los diuréticos de asa empleados para mejorar
los sintomas de congestién. A pesar de lo anterior, esta
accion diurética no genera un empeoramiento de la
funcion renal. Lo anterior se expondra con mas detalle
posteriormente.?

El objetivo de este articulo de revisién es analizar
los efectos terapéuticos sobre los distintos pardmetros
clinicos de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 en la IC. El objetivo justifica la relevancia
de este articulo, ya que cada descompensacion y
hospitalizacion por esta patologia aumenta la morbilidad
y mortalidad cardiovascular.

Métodos de la revision del articulo

Se realiz6 una btsqueda en la base de datos Pub-
Med que incluyé estudios cientificos experimentales
y observacionales clinicos de los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 en la ICA, los cuales
abarcaban desde el afio 2017 al 2023. Para la revisién de
articulos, se utilizaron palabras clave como “insuficien-
cia cardiaca aguda e inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2, dapagliflozina, empagliflozina, cana-
gliflozina y sotagliflozina”.

Mecanismo de accién de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2

LosiSGLT2 son cotransportadores de alta capacidad
y baja afinidad que transportan una molécula de glucosa
y una molécula de sodio desde el liquido tubular hacia el
interior del epitelio del segmento S1 del tibulo proximal
de la nefrona y estan ausentes en el miocardio.’

Los iSGLT2 producen glucosuria y natriuresis,
lo que genera diuresis, disminucién de la presion
arterial y pérdida de peso, por lo cual tienen un efecto
hemodinamico y metabélico.!’

A continuacién, se mencionardn los datos y los
resultados de la dapagliflozina, empagliflozina, canagli-
flozina y sotagliflozina en la ICA, con base en investiga-
ciones cientificas y, posteriormente, se analizaran estos
datos clinicos para un mejor entendimiento y aplicaciéon
terapéutica de estos fadrmacos en la patologia descrita.
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Dapagliflozina
Efectos en la mortalidad y la hospitalizacion

En el estudio DAPA-HF, la dapagliflozina demostré
un beneficio en el desenlace primario, compuesto por
la mortalidad cardiovascular, hospitalizacién por falla
cardiaca o visitas a emergencias por falla cardiaca
crénica con fraccion de eyeccion reducida. Se demostrd
un primer evento de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca de un 10,0% en el grupo de dapagliflozina y un
13,7 % en el grupo de placebo.!!

Por otra parte, un subestudio del DAPA-HF analizé
la eficacia y tolerabilidad de la dapagliflozina en el
desenlace primario en comparacion con el tratamiento
basal, que incluia furosemida.!?

Los resultados demostraron que la dapagliflozina
reduce el desenlace primario. También el iSGLT2
demostré mejoria de los sintomas asociados por
insuficiencia cardiaca y no se presentaron cambios en las
dosis del diurético. Por lo cual, la dapagliflozina es eficaz
y tolerable en combinaciéon con el tratamiento basal
(diurético) en la ICA."?

Otro subestudio evalué la elegibilidad de la
dapagliflozina en pacientes hospitalizados por ICA con
base en los criterios del DAPA-HF, lo que demostré
que solo un 27% de los pacientes fueron elegibles para
el uso del farmaco, con desenlaces clinicos favorables
en la disminuciéon de la mortalidad cardiovascular y
rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca.'®

Un estudio observacional evaluo el efecto sobre la
relacion entre el inicio de la dapagliflozina en el ingreso
hospitalario y el tiempo de la estancia de los pacientes
con ICA. Los resultados mostraron que entre mas
temprano se utilizaba la dapagliflozina, menor seria la
estancia hospitalaria por esta patologia.'

Una investigacion analizé el efecto de la dapagli-
flozina sobre la frecuencia de rehospitalizacién por ICA.
Se demostré que el iISGLT2 disminuy6 de manera signifi-
cativa la rehospitalizacién por esta patologia (p<0.0001).
Por otra parte, el uso intrahospitalario de la dapagliflozi-
nay luego del alta médica se asocié con un riesgo redu-
cido de la rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca.'

Acciones clinicas

El estudio multicéntrico aleatorizado en relacién
de la diabetes mellitus tipo 2 con descompensacion
de la insuficiencia cardiaca evalu6 el efecto de la
dapagliflozina en conjunto con la furosemida, con base
en los parametros de diuresis, peso corporal, dosis de
insulina utilizada, funcién renal, concentraciones de
electrolitos y evolucién de la disnea por congestion
cardiaca en comparacién con el grupo control. Los

resultados demostraron que el grupo de la dapagliflozina
presenté una mayor diurética superior y una mayor
pérdida de peso corporal y redujo la dosis de insulina.
Las concentraciones de la creatinina sérica no se
incrementaron, por lo cual el farmaco fue seguro sobre
la funcién renal.'®

En el grupo que recibi6 dapagliflozina, se observo
que el 34% de los participantes no presentd disnea,
mientras que esta fue leve en el 50% y moderada en
el 16%. En contraste, en el grupo control, el 16% no
demostré sintomas de disnea y fue leve en el 44% y
moderada en el 40%. 1416

La mejoria clinica de la disnea se relaciono con el
efecto diurético del iSGLT2, sin la necesidad del aumento
en la dosis de la furosemida y sin producir alteraciones
electroliticas.!®

El DICTATE-AHF, un estudio prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado en insuficiencia cardiaca
crénica y diabetes tipo 2, evalud la eficacia y seguridad
de la dapagliflozina en las hospitalizaciones por ICA.
Los resultados demostraron que el inicio temprano
de la dapagliflozina aument6 la excreciéon urinaria de
sodio, lo que mejor6 la congestién cardiaca. Por otra
parte, este farmaco también evidencié una reducciéon
en el desarrollo de cetoacidosis en el deterioro renal y la
mortalidad cardiovascular.!’

Accion renal

El estudio aleatorizado, controlado con placebo,
evalué el impacto de la dapagliflozina sobre la funciéon
renal en la ICA. Los participantes tenian un promedio
de 51,6 cc/min en la TFG estimada. Los resultados
mostraron que el uso del iISGLT2 gener6 una disminucion
transitoria de la TFG estimada sin cambios significativos
en comparaciéon con el grupo placebo. Tampoco se
presentaron diferencias entre ambos grupos en el
empeoramiento de la funcién renal.'®

Por otra parte, la dapagliflozina no generé un
incremento en la dosis del diurético de asa en el tratamiento
estandar (p=0.048), sino una reduccién (p=0.001) y una
mayor pérdida de peso (p=0.02), todo esto en comparacion
con el grupo placebo. Por dltimo, con respecto a la
mortalidad hospitalaria,nohubounadiferenciasignificativa
entre ambos grupos (p=0.95) en la mortalidad a los 30 dias
después del alta hospitalaria (p=0.55).%

El estudio multicéntrico aleatorizado analizé los
efectos de la dapagliflozina sobre la concentraciéon de
sodio sérico en la ICA en comparacién con el tratamiento
estandar. Los resultados demostraron que, al inicio del
estudio, las concentraciones de sodio fueron de 139.8
mmol/L en el grupo de la dapagliflozina y de un 140
mmol/L en el grupo control (p=0.048); posteriormente,
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a las 48 horas, los niveles de sodio se incrementaron
con el uso de la dapagliflozina (p<0.001) y también
se presentd un equilibrio de los niveles de sodio entre
los grupos (p=0.096). Por ende, el iSGLT2 aumentd las

concentraciones de sodio en la ICA en las primeras
48 horas y persisti6 al alta hospitalaria. EI impacto la
dapagliflozina sobre el sodio sérico fue mas evidente en
pacientes con hiponatremia.’ (Cuadro 1).

Cuadro 1. Efectos de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en la insuficiencia cardiaca
aguda sobre diferentes parametros clinicos
Inhibidores del Mortalidad y Acciones Efecto Funcién Biomarcador
cotransportador  hospitalizacion clinicas diurético renal NT-ProBnp
sodio-glucosa tipo 2
Dapagliflozina Disminucién Mejoria en los Aumento de Mantiene la Sin presencia de
en ambas sintomas por la respuesta funcién renal datos.
condiciones congestionyen  diurética. Es seguro
la disnea. Disminucién No alteraciones
No hipotensiéon  de la dosis del hidroelectroliticas
arterial diurético.
No hipoglicemias
con o sin
diabetes tipo 2
Empagliflozina Disminucién Mejoria de los Aumento de Mantiene la Reduccion del
en ambas sintomas por la respuesta funcién renal biomarcador
condiciones congestion. diurética Es seguro. con mejoria
Mejoria de la Disminuciéondela No alteraciones clinica.
disnea. dosis del diurético hidroelectroliticas.
No generacion
de hipotension
arterial
No hipoglicemias
con o sin
diabetes tipo 2
Canagliflozina Disminucién Sin presencia de  Sin presencia de Sin presencia de Reduccién del
en ambas datos. datos. datos. biomarcador.
condiciones
Sotagliflozina Disminucién Sin presencia de  Sin presencia de Sin presencia de Sin presencia de
en ambas datos. datos. datos. datos.
condiciones
Empagliflozina cay el lapso de tiempo hasta el primer evento de insufi-

Acciones sobre mortalidad y hospitalizacion

El EMPULSE, un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, evalud el beneficio clinico de la empagliflozina
en la ICA en comparacion con el placebo. La empagliflozina
demostrd beneficios en el desenlace primario (mortalidad
por todas las causas, eventos por insuficiencia cardiaca) y
en el desenlace secundario (cambios en el puntaje del Kan-
sas City Cardiomiopathy Questionnarie, KCCQ, y en los
péptidos natriuréticos), lo que genero seguridad clinica en
la descompensacion de la insuficiencia cardiaca.?’

Otro subanalisis de este mismo estudio investigoé el
efecto de la empagliflozina en la ICA. Se evaluaron varios
desenlaces primarios, incluyendo la mortalidad por cual-
quier causa, el nimero de eventos de insuficiencia cardia-

ciencia cardiaca. Ademas, se consider6 una diferencia de 5
puntos o mas en el cambio en la KCCQ desde el inicio. Los
resultados mostraron un mayor beneficio clinico con el
uso de la empagliflozina en comparacion con el placebo.?!

Los pacientes tratados con empagliflozina
tuvieron un mayor beneficio clinico en comparacién
con aquellos que recibieron el placebo (p=0,0054),
independientemente de la fraccién de eyeccién o de la
presencia o ausencia de diabetes mellitus tipo 2.21

Un subanalisis del EMPAREG-OUTCOME analiz6
el efecto de la empagliflozina a corto plazo en la descom-
pensacién aguda de la insuficiencia cardiaca. Los resul-
tados demostraron una disminucién en las frecuencias
de la rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca y en la
mortalidad por causas cardiovasculares o por cualquier
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causa. Los posibles mecanismos involucrados en estos
beneficios clinicos incluyen el efecto diurético, la natriu-
resis y la mejoria en el metabolismo cardiaco.?

Acciones clinicas

Un subanalisis del EMPULSE estudi6 la relacién
de la empagliflozina en la congestién clinica por ICA
en comparacién con el placebo. Se tomaron en cuenta
aspectos como la pérdida de peso corporal, la pérdida
de peso por el diurético de asa, los cambios en las
concentraciones de péptido natriurético NT- proBnp,
la hemoconcentraciéon y la puntuacién de congestion
clinica después de 15, 30 y 90 dias de tratamiento). Se
demostré que la empagliflozina redujo los pardmetros
anteriores en comparacién con el placebo (p<0.05), lo
que resalta su beneficio clinico en la ICA (p<0.0001).%

Por ultimo, un subestudio del EMPULSE evalu6 los
efectos del iSGLT2 sobre los sintomas, las limitaciones
fisicasy la calidad de vida por medio del KCCQ. Demostrd
que la empagliflozina mejoré estos parametros en las
hospitalizaciones por ICA a partir de los 15 dias del
inicio del fArmaco y persistieron a los 90 dias. Por ende,
la empagliflozina mantiene los efectos beneficiosos
clinicos después del alta médica.*

El estudio EMPA-RESPONSE-AHF, aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, incluia participantes con
ICA con vy sin diabetes mellitus tipo 2. El estudio analiz6 la
accion de la empagliflozina en el desenlace primario (me-
joria de la disnea, la respuesta diurética, la duracién de la
estancia hospitalaria y los cambios en las concentraciones
del biomarcador NT-ProBnp) y en el desenlace secundario
(empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, mortalidad
por todas las causas y readmision hospitalaria).?

La empagliflozina no present6 cambios en el
desenlace primario en comparacién con el placebo;
sin embargo, si demostré una reduccién del desenlace
secundario en relacion con este tltimo (p=0.014). Por otra
parte, la empagliflozina fue bien tolerada sin presentar
efectos adversos significativos como hipotensién arterial
o deterioro de la funcién renal.?

Un estudio prospectivo, aleatorizado, analizé la
accion de la empagliflozina en pacientes con diabetes
tipo 2 hospitalizados por ICA. La empagliflozina mostré
una reduccién significativa del biomarcador NT-proBnp
(p=0,040) y una disminucién en el volumen plasméatico
por el efecto diurético, lo que mejord los sintomas agudos
(p=0,017). Por ultimo, demostr6 una descongestion
clinica sin empeorar la funcién renal.?

Un estudio observacional incluy6 pacientes
mayores de 80 anos con diabetes mellitus tipo 2 vy
hospitalizados por ICA, los cuales fueron divididos en dos
grupos. Un primer grupo utilizé la empagliflozina en el

esquema de tratamiento basal (insulinizacién), mientras
que un segundo grupo solo recibi6 insulina. El objetivo
fue analizar la eficacia y seguridad de la empagliflozina
en la ICA. Los resultados demostraron dos acciones
clinicas importantes con el uso de empagliflozina: una
reduccién del biomarcador del NT-proBnp (p=0.021) y un
aumento en la diuresis (p= 0.037) en comparacion con el
segundo grupo. Por ende, la empagliflozina evidenci6 un
perfil de seguridad en la ICA.?"

En el estudio observacional que analizé la seguri-
dad vy eficacia del uso de la empagliflozina en pacientes
diabéticos tipo 2 hospitalizados por ICA, se compararon
dos antihiperglicemiantes (insulina en bolo basal y em-
pagliflozina-insulina basal). Dentro de los desenlaces
primarios, se incluyeron el control glicémico, la escala de
disnea, las concentraciones de NT-proBnp y la diuresis.?

Los resultados mostraron que no se presentd
ninguna diferencia en los valores de glicemia entre los
grupos (p=0.289). Ademads, observaron niveles mas bajos
de NT-proBnp en el grupo tratado con empagliflozina
(p=0.032), asi como un aumento en la diuresis
(p=0.037). Otro dato relevante es que en el grupo de
la empagliflozina se presentaron menos episodios de
hipoglicemia (p<0.001). Estos hallazgos respaldan la
seguridad y la eficacia del iSGLT2 en la ICA.?®

Acciones sobre la funcion renal

Un subanalisis del EMPA-RESPONSE-AHF analiz6 la
accién de la empagliflozina sobre la excrecion fraccional de
potasio en la ICA. Los resultados demostraron que el firma-
co no presentd cambios en la excrecién fraccional de pota-
sio. Por consiguiente, no hay alteraciones de las concentra-
ciones de potasio por parte del iSGLT2 en la ICA, con lo que
se demuestra la seguridad a nivel renal y de electrolitos.”

Otro subestudio del EMPA-REPONSE-AHF5
analizé la accion de la empagliflozina sobre el consumo
de glucosa y sodio a nivel renal en comparacién con
el placebo. Se demostré que el farmaco aument6 la
excrecion fraccional de glucosa en relacién con este
altimo (p<0,001), sin alterar las concentraciones de la
glucosa plasmatica (sin causar hipoglicemias).>

Por otra parte, la excreciéon de sodio y la osmolaridad
urinaria no presentaron cambios significativos. Por tltimo,
la empagliflozina generé una reduccion inicial de la TFG en
comparacién con el placebo (p=0.009); sin embargo, esta se
recupero posteriormente a los 30 dias del tratamiento.*

En conclusién, la empagliflozina produce una
diuresis osmdtica por medio de la glucosuria y la
natriuresis, con lo que se mejora el estado clinico
en la falla cardiaca aguda. No obstante, no genera
hipoglicemias, hiponatremias e insuficiencia renal, por
lo cual es seguro utilizarlo en estos pacientes.>
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Otro subestudio del EMPULSE analizé la accién
de la empagliflozina sobre la funcién renal en ICA en
comparacion con placebo. Los pacientes fueron divididos
en tres grupos con base a la TFG estimada, grupo 1: TFG
estimada >60 ml/min/1,73m2, grupo 2: TFG estimada
entre 45 y 60 ml/min/1,73m2, grupo 3: TFG estimada
<45ml/min/1,73m2.%!

Los resultados demostraron una media de la
TFG estimada de 52,4 ml/min/1,73m2 con el uso de
la empagliflozina y de un 55,7 ml/min/1,73m2 con
el placebo. Se demostré que, en los primeros dias, la
empagliflozina generé una disminucién en la TFG
estimada de 2 ml/min/1,73m2; sin embargo, a los 90
dias aument6 la TFG estimada en comparaciéon con el
placebo (p=0.5714). Por otra parte, los eventos renales
agudos fueron de un 7% con empagliflozina y de un
12% con placebo. Por udltimo, los beneficios clinicos de
la empagliflozina fueron consistentes a pesar de las
concentraciones de la TFG estimada.!

Un estudio doble ciego, controlado con placebo,
analizo el efecto de la empagliflozina sobre la funcién re-
nal en la ICA. Los resultados demostraron que el farmaco
redujo la lesion renal aguda, esto fue significativo al ter-
cer dia de su uso (p=0.02) y se mantuvo este efecto des-
pués de siete dias (p=0.003). Esto es de suma importancia
ya que la falla cardiaca aguda genera afectacién renal y el
medicamento brinda un efecto nefroprotector.3

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, analiz6 la acciéon diurética de la
empagliflozina sobre el tratamiento estandar (uso de
diuréticos de asa) en la ICA. Se demostré que el farmaco
aumentd la diuresis en comparaciéon con el placebo
(p=0.041), sin que afectara la funcién renal. En el grupo
de la empagliflozina se present6 una TFG estimada de
54 ml/min/1,73m2 y en el grupo placebo una de 51 ml/
min/1,73m2 (p=0.599).%

Otro dato relevante es que se demostré una
reduccion del biomarcador NT-proBnp con el uso
de la empagliflozina en comparacién con el placebo
(p<0.001).3

En conclusiéon, el inicio temprano de la
empagliflozina en ICA aumenta la diuresis sin afectar la
funcion renal. 33

Canagliflozina
Acciones en mortalidad y hospitalizacion

Un estudio que incluia participantes con
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2 analiz6
el efecto de la canagliflozina en la rehospitalizacion
por ICA. Se dividieron en dos grupos, uno tratado con
canagliflozina y un grupo control.*

Los resultados demostraron que, en el primer
ano de seguimiento, la rehospitalizacién por ICA
ocurrié en un 22.2% del grupo con canagliflozina y en
un 49.1% en el grupo control (p< 0.035). Ademas, se
observé una disminucién del NT-proBnp con el uso de
la canagliflozina en comparacién con el otro grupo (p =
0.002).3*

Sotagliflozina
Acciones en mortalidad y hospitalizacion

El estudio SOLOIST-WHF incluy6 participantes
diabéticos tipo 2 hospitalizados debido a descompensa-
cién por insuficiencia cardiaca y analiz6 el efecto de la
sotagliflozina en comparacién con el placebo.3

Los resultados rebelaron que la sotagliflozina
disminuy6 el desenlace primario (mortalidad por causas
cardiovasculares, hospitalizaciones y visitas a al servicio
de urgencias por insuficiencia cardiaca) en comparacion
con el placebo (p<0.001). Ademas, la frecuencia de la
mortalidad cardiovascular fue menor con el uso de
la sotagliflozina en comparaciéon con el placebo. El
uso de este medicamento se iniciaba en pacientes con
estabilidad clinica, sin necesidad de oxigeno, presion
arterial sistdlica de al menos de 100 mmHg y sin empleo
de diuréticos intravenosos; esto demostrd un beneficio
clinico con la reduccién de la mortalidad y de nuevos
eventos por falla cardiaca.*

Segln las recomendaciones de las guias actuales
de insuficiencia cardiaca crénica y aguda, de la Sociedad
Europea de Cardiologia (SEC) la congestiéon durante
la fase aguda se maneja con diuréticos. En caso de
persistir la congestion, se aumenta la dosis diuréticos;
y si se presentara resistencia a estos, se debe realizar
la terapia de reemplazo renal. Por otra parte, de haber
hipoperfusién, aparte de los diuréticos, se debe considerar
el uso de inotrépicos vy, si persiste, se contempla el uso de
los vasopresores.3®

Analisis de los datos

El grupo de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (dapagliflozina, empagliflozina,
canagliflozina, sotagliflozina) ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica. Sin
embargo, hasta ahora no se habian establecido acciones
clinicasespecificas parasuempleoenladescompensacion
aguda de esta patologia. Por lo anterior, este articulo se
enfoco en la importancia del uso de estos medicamentos
en la descompensacion de la insuficiencia cardiaca.

La dapagliflozina reduce tanto la mortalidad como
lahospitalizacién por insuficiencia cardiaca, aspectos que
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eran incluidos en los desenlaces primarios o secundarios,
dependiendo del estudio; también ha demostrado
disminuir el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.
Otro dato importante es que entre mas temprano se
iniciaba el farmaco, menor seria la estancia hospitalaria.

La empagliflozina demostré una seguridad
clinica, con disminucién de los desenlaces clinicos de
hospitalizacion por ICA.

La canagliflozina redujo el reingreso de Ias
hospitalizaciones y la sotagliflozina disminuyé la
mortalidad y las hospitalizaciones por ICA.

Con respecto a la evolucién clinica, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (principalmente
empagliflozina y dapagliflozina) mejoraron los
pardmetros de congestion y de disnea. Estos farmacos
aumentaron la respuesta diurética; sin embargo, también
mostraron seguridad al combinarse con los diuréticos de
asa (furosemida), incluso permitieron la reduccion de la
dosis, con adecuada evolucion clinica.

Estas acciones descritas de los iSGLT2 no genera-
ron hipotension arterial. Se recomienda siempre moni-
torear la presion arterial también, debido al mecanismo
de accién de estos medicamentos, ya que por lo general
los pacientes emplean otros farmacos que acttian sobre
la presion arterial.

Algunos estudios incluyeron participantescon o sin
diabetes mellitus tipo 2. Se observé que la combinacién de
empagliflozina y dapagliflozina con insulina no producia
hipoglicemias. Ademas, en pacientes con diabetes tipo
2, el inicio de los iISGLT2 no resultaba en hipoglicemias.

En cuanto a la funcién renal, cabe recordar que
los iSGLT2 (empagliflozina y dapagliflozina) al inicio
disminuyen la TFG, pero este efecto es transitorio. La
TFG se recupera posteriormente dentro de 30-90 dias.
No obstante, los iSGLT2 demostraron ser seguros a nivel
renal. Es importante recordar utilizarlos en general
con una TFG mayor a 30 ml/min/1,73m2. Por otro
lado, los niveles de los electroliticos sodio y potasio no
presentaron cambios significativos.

Por tltimo, en algunos estudios, principalmente con
empagliflozina, demostraron una reduccién del NT-proB-
np; sin embargo, se necesitaran investigaciones mas espe-
cificas sobre la accion de los iISGLT2 sobre el biomarcador.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 demostraron beneficios clinicos en la ICA entre
ellos reduccion en la mortalidad y la hospitalizacién,
mejoria en los sintomas como la congestion y la disnea,
también preservaron la funcién renal, y cursaron con una
adecuada respuesta diurética, estos efectos demuestran
la seguridad uy eficacia de este grupo farmacoldgico.

Por consiguiente, futuros estudios confirmarian estas
acciones e incluso lo demostrarian con otros farmacos
pertenecientes a este grupo farmacolégico
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