- FAc,
FAA’ H
%3,
Co
>r‘\'\

UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Hernindez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

EFICACIA DE LA EMPAGLIFLOZINA EN
PACIENTES GERIATRICOS CON
INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION
DE EYECCION REDUCIDA: REVISION
SISTEMATICA

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant
Junio 2022

Autor: Adrian Martinez Climent.
Modalidad: Revision bibliografica.

Tutor/es: Ricardo Nalda Molina, Silvia Marquez Megias (cotutora).



INDICE

RESUMEN ..uuiiiitiiiiieeeiirireeiietsessereessssiseesssssssessssssesssssssesssssssssssssssesssssssessssssssssssssessssssssesssssssssnnsns 3
1. INTRODUGCCION. c.eeieeieeeeeeeereeeeeeeeeeeseesseesenesesssesssesssssssssssssssssssesssessesssessssssssssssesssesssessesssasns 4
1.1, INSUFICIENCIA CARDIACA ...vveieiiectttetee e eeetteee e e e ettt e e e sestatteessesabaeeeessesabaseesssssbateeessesssbaseeessessseseseesnes 4
P Y = N e I = @ Y | NN 8
1.3. POBLACION GERIATRICA. c.uvttiieiietieeteeieetttee e eesatteeeeeseaaeeeeesasaaaesessessbateesssessataseeessssssseeesssssaseesssenns 10
1.4. OBJIETIVO DEL TRABAJO ....cootvtieeteeeeteeeeetreeeetteeeseteeeenseeseesaeeeeseeeessseseesseeesseseessssesnseeeeasseseenssessnnnes 11
2. MATERIAL Y METODOS ..cuiiiieeirirererniseesessessesesssssssessessessessessssessessessessessessssessensessessssssens 12
2 T 5 1S =1 T RO 12
2.2. FUENTE DE OBTENCION DE DATOS ..ociotveieiteeeeeteeeeeteeeeteeeeesteseesseessssesessssesesssesesssesessssesesssssssnseseens 12
2.3. TRATAMIENTO DE LA INFORMACION .....uvviiireieeeteieeeteeeeteeeeeteseesseesesseeeeesseseesesssssesesesseseessnessnseseens 12
2.4. SELECCION FINAL DE LOS ARTICULOS ..oveiiteieeeieeeeeteeeeteeeeesteseeaeeesnteeeeesseseessesssseessessessessnessnseneens 14
2.5. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULODS ...ceivvieeetteecetteeeereeeeesteseeeeessnbeeessseesssssessssessssssesssssnsssnsessens 14
3. RESULTADOS . .. itttciettteeeertreeeesrerneessesssesessesssssssessssssssssssssesssssssssnsssssasssssssenssssssssassssessnssssses 16
4. DISCUSION .uveuireiereeiretesissessessestsssesessessessesssssssessessessesssssssessentensessesessensensensesessessenssnsensssessens 22
D, CONCLUSIONES ...ttt iiittttiirireeiirereeeeseeesesessesssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssesssssssees 29
B. REFERENCIAS. ... ittt cittttcirrtreeierereeiseesseseseessssseesasssssessssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssessnssssees 30



RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia frecuente en edades avanzadas,
con alta mortalidad y mal prondstico. Su abordaje terapéutico engloba varios
grupos farmacologicos: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina IlI, bloqueadores beta, etc. Los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa son unos farmacos empleados
para el abordaje terapéutico de la diabetes. Muchos autores sugieren que
podrian resultar utiles en el tratamiento farmacoldgico de la IC. El objetivo del
presente trabajo es realizar una revision sistematica de articulos cientificos con
la finalidad de mostrar evidencia en cuanto al empleo del farmaco empagliflozina
como alternativa terapéutica de la IC cronica sintomética con fraccion de

eyeccion reducida, en pacientes geriatricos.

Se ha realizado una revision sistematica, basada en una busqueda bibliografica
utilizando bases de datos del &mbito de ciencias de salud: MEDLINE y The

Cochrane Library.

Se llegd a 6 articulos en la revision, siendo estos estudiados en mas detalle. Se
ha construido una tabla para indicar describir las caracteristicas mas importantes

de dichos estudios (incluidos en la revision).

La basqueda bibliografica en MEDLINE y The Cochrane Library ha dado buenos
resultados. Empagliflozina ha demostrado por si misma que reduce el riesgo
cardiovascular y disminuye la mortalidad debido a causas cardiovasculares. Si
se combina con el tratamiento de base de un paciente con insuficiencia cardiaca

podria mejorar en gran medida el estado de salud de dichos pacientes.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosaz, resultado del tratamiento.



1. INTRODUCCION

1.1. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es considerada como la enfermedad cardiaca

terminal por excelencia, puesto que constituye la fase final de muchas
enfermedades cardiacas (cardiopatia isquémica o hipertensiva, valvulopatias,
miocardiopatias...). Se produce cuando el musculo cardiaco no bombea sangre
adecuadamente y la capacidad cardiaca para el bombeo sanguineo y los

requerimientos del organismo no estan equilibradas?.

Se trata de un problema sanitario de primer orden, con una elevada mortalidad
y mal prondstico, el cual genera una importante carga asistencial tanto en
atencioén primaria, como a nivel hospitalario. La incidencia y prevalencia de esta
patologia aumenta con la edad. En paises desarrollados, un 2% de la poblacién
adulta aproximadamente sufre IC, aunque la prevalencia es inferior al 1% en
adultos menores de 50 afios; y cada década posterior se va duplicando hasta
sobrepasar el 8% entre los mayores de 75 afios. El gran nimero de casos de IC
en Espafia esté influenciado principalmente por el envejecimiento progresivo de
su poblacion. Por otra parte, los avances en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica y el mayor control de la tensién arterial han conseguido disminuir la
mortalidad de los pacientes, a pesar de que algunos de ellos queden con

disfuncién ventricular izquierda e I1C2.

Su sintomatologia se puede clasificar en: retrégrada, cuando al fallar el corazén
se produce una acumulacion de sangre, lo que provoca un exceso de liquido en
el sistema venoso y los tejidos. Puede originar: congestiéon pulmonar (edemas
pulmonares, disnea), 0 bien congestion sistémica (edemas en piernas, ascitis);
y anterdégrada: el bombeo sanguineo insuficiente por parte del corazon se
traduce en una menor perfusion de organos y tejidos. Es consecuencia de la
retrograda y aparece en fases mas avanzadas. Puede producir: bajo gasto

cardiaco, hipotension, frialdad en extremidades...?



Los sintomas y signos claves de la IC son: disnea (grado 1, si aparece con
esfuerzos mayores a los habituales; grado 2, si aparece con los esfuerzos
habituales; grado 3, si aparece con esfuerzos menores a los habituales; grado 4,
Si aparece en reposo, es la mas grave), fatiga y debilidad, edemas en piernas,
tobillos y pies, ascitis o derrame pleural, aumento de peso (debido a la
acumulacion de liquidos), latidos cardiacos rapidos o irregulares, nauseas, falta
de apetito, ingurgitacién yugular (hinchazén de las venas del cuello), tos seca y

sibilancias, auscultacién cardiaca y pulmonar?®.

SIGNOS DE ALARMA

@@®®©

FALTA DE AIRE FATIGA HINCHAZON HINCHAZON
EN LAS PIERNAS DE ABDOMEN

FIGURA 1. Signos de alarma.

Los factores de riesgo cardiovasculares?, que pueden estar implicados en la

aparicién de IC de manera progresiva son: hipertension arterial, cardiopatia
isquémica, valvulopatias, diabetes mellitus, hiperlipemia, tabaquismo, obesidad
y sobrepeso, sedentarismo. De todos estos factores, se sabe que el mas
frecuente es la hipertension arterial, aunque el mas grave es la cardiopatia

isquémica.

En cuanto a la fisiopatologia de la IC: se produce una reduccién del gasto
cardiaco, lo que conlleva la activacion de una serie de mecanismos

compensadores:

e Hipertrofia y/o dilatacion ventricular: con el fin de aumentar la fuerza de

contraccion cardiaca. A largo plazo, empeoraria la funcion diastdlica y el
riego coronario.

e Activacion del sistema nervioso simpatico: aumenta la frecuencia cardiaca

y la tensién arterial. A largo plazo, produciria vasoconstriccion y
aumentaria la liberacién de adrenalina de manera sostenida, pudiendo

originar toxicidad directa.



e Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: aumenta la

tensién arterial y retencion de liguidos. A largo plazo, induciria un exceso

de fluidos e incremento de las resistencias periféricas.

Cabe destacar que los mecanismos compensadores son beneficiosos a corto

plazo. Pero a largo plazo, podrian agravar la patologia.

TABLA 1. Clasificacion de la Insuficiencia Cardiaca. Adaptada de:
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/heart-failure/symptoms-
causes/syc-20373142

Tipo de IC Descripcion

Insuficiencia cardiaca izquierda Acumulacién de liquidos  en

pulmones, lo que origina disnea.

Insuficiencia cardiaca derecha Acumulacion de liquido en la region
abdominal, piernas, pies, causando

hinchazon.

Insuficiencia cardiaca sistdlica | El ventriculo izquierdo no es capaz de

(insuficiencia cardiaca con fraccién | contraerse vigorosamente, lo que

de eyeccidn reducida) indica un problema de bombeo.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de | El ventriculo izquierdo no es capaz de
eyeccion preservada relajarse ni de llenarse por completo,

lo que indica un problema de llenado.

En cuanto a las posibles complicaciones que pueden surgir a raiz de la IC,
éstas dependeran de la gravedad de la enfermedad cardiaca, el estado de salud
general y la edad, principalmente. Se destacan las siguientes: dafio o
insuficiencia renal, problemas de las valvulas cardiacas, problemas con el ritmo

cardiaco, dafio hepatico®.


https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/heart-failure/symptoms-causes/syc-20373142
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/heart-failure/symptoms-causes/syc-20373142

Para prevenir la aparicion de la IC, deben minimizarse los factores de riesgo
asociados. Para ello, se deberia tomar una serie de medidas, como realizar
cambios en el estilo de vida, asi como tomar los medicamentos que haya
recetado el médico. Se debe seguir una dieta variada y saludable (reducir el
consumo de sal, porque podria aumentar la tension arterial), realizar ejercicio
fisico de manera regular, controlar ciertas afecciones, como la hipertension y la

diabetes, evitar el tabaquismo...!

Por otra parte, el abordaje farmacoterapéutico de la IC3 incluye principalmente

4 grupos de farmacos:

- El inhibidor dual de la neprilisina y angiotensina sacubitrilo/valsartan o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II),

- Los betabloqueantes (o bloqueadores beta),

- Los antagonistas de los receptores mineralcorticoides (ARM), como
espironolactona, eplerenona...

- Y por ultimo, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (iISGLT2),

como dapagliflozina y empagliflozina.



1.2. Empagliflozina

Dentro de los iSGLT2, también conocidos como gliflozinas, se encuentra la

empagliflozina, empleado como abordaje terapéutico de la Diabetes Mellitus

Tipo Il (DM2). Dicha familia esta compuesta por canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina, ertugliflozina. Su mecanismo de acciéon consiste en inhibir al
cotransportador sodio-glucosa tipo Il (SGLT2), localizado principalmente en el
tubulo contorneado proximal, donde se realiza alrededor del 90% de la
reabsorcion de la glucosa a la sangre. De esta forma, se evita la reabsorcion de
la glucosa en la nefrona, favoreciendo asi su excrecion a través de la orina, lo
gue se conoce como glucosuria, produciendo por tanto una disminucion de los
niveles de glucosa en sangre. Ademas, produce natriuresis, que es la eliminacion

de sodio en la orina.

Este farmaco esta indicado en DM2 en monoterapia cuando no es adecuada la
metformina, ya que hay intolerancia a la misma, o en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes; y, en adultos, como tratamiento de la IC

sintomatica crénica con fraccion de eyeccion reducida®.

Las reacciones adversas mas relevantes de empagliflozina son: infecciones
genitales, como la moniliasis vaginal, balanitis, vulvovaginitis; infecciones del
tracto urinario, como la urosepsis, pielonefritis; riesgo de hipoglucemia, cuando
se asocia a otro antidiabético (sulfonilurea o insulina). También destacan otras

como estrefiimiento, sed, prurito generalizado, hipovolemia, etc.

Encontramos 3 presentaciones que incluyen empaglifiozina como principio
activo: Jardiance, Synjardy y Glyxambi. En todas ellas, empagliflozina puede
aparecer en las dosis de 10 mg o 25 mg. La primera incluye solo empagliflozina
como principio activo, mientras que Synjardy y Glyxambi combinan la
empagliflozina con metformina y linagliptina, respectivamente. Tanto en
tratamiento con Jardiance como con Glyxambi, se debe administrar 1
comprimido/dia por via oral (una toma cada 24h), mientras que en Synjardy, se

debe tomar 2 comprimidos/dia por via oral (una toma cada 12h). Todas las



presentaciones se pueden tomar con o sin alimentos, y se debe tragar los
comprimidos enteros con un vaso de agua. Para IC, la dosis recomendada es de

10 mg de empagliflozina (1 vez/dia).

Los iISGLT2 han sido evaluados en varios ensayos clinicos, entre los que

destacan:

o DAPA HF Trial® fue el primero de los estudios que fueron realizados con
el fin de evaluar la eficacia de los iISGLT2 en pacientes con IC con fraccién
de eyeccion reducida, independientemente de la presencia o no de DM2.
Se evalud el efecto del farmaco dapagliflozina sobre la reduccion de
empeoramiento de eventos relacionados con IC y con muerte
cardiovascular.

o Posteriormente, se realiz6 el EMPEROR-Reduced Trial®, para evaluar la
eficacia de la empagliflozina sobre pacientes con las mismas

caracteristicas.



1.3. Poblacion geriatrica

Este trabajo se centra en una poblacidn geriatrica (> 65 afios), ya que estos

individuos son mas propensos a desarrollar la afeccion, en comparacion a la
poblacion infantil y/o adulta. Esto se debe a que el desarrollo de la IC requiere
de tiempo, al ser considerada como un estadio avanzado, incluso terminal, de la
enfermedad cardiovascular. Y para que esta se produzca, se debe haber tenido
en cuenta previamente los efectos producidos por una serie de factores de
riesgo, que asocien la aparicion de patologias cardiovasculares, como por

ejemplo la cardiopatia isquémica.

A medida que aumenta la edad, se produce un aumento de las comorbilidades,
lo que provoca una polimedicacion. También se incrementan las patologias
cardiacas, hepaticas y renales. Una persona afiosa posee una funcion hepatica
y filtracion glomerular disminuida, en comparacion a la poblacién adulta. Existe
una mayor sensibilidad a los efectos de los farmacos y a sus posibles reacciones

adversas (especial atencion a medicamentos con estrecho margen terapéutico).

Cabe destacar que la poblacién espafiola se caracteriza por tener una alta
esperanza de vida, habiendo una gran proporcion de poblacién geriatrica y
anciana. Muchos pacientes mayores presentan problemas de adherencia con su

medicacion.

Para estos pacientes, se debe procurar reducir la cantidad de medicamentos que
toman, evitar aquellos farmacos mas peligrosos, considerar las posibles
interacciones medicamentosas, disefiar pautas de administracion sencillas y dar

instrucciones por escrito, asi como ajustar las dosis y controlar el tratamiento.
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1.4. Objetivo del trabajo

En el presente trabajo, se pretende realizar una revision sistematica de articulos
cientificos con la finalidad de mostrar evidencia en cuanto al empleo del farmaco
empaglifiozina como alternativa terapéutica de la IC crénica sintomética con
fraccidn de eyeccion reducida, en pacientes geriatricos. Asi como demostrar su

efecto a nivel renal, siendo también probablemente beneficioso.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio

Estudio descriptivo transversal y andlisis critico de los trabajos recuperados

mediante revisidn sistemaética.

2.2. Fuente de obtencidon de datos

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via Internet, a las
siguientes bases de datos bibliograficas del ambito de las ciencias de la salud:
MEDLINE (via PubMed) y The Cochrane Library.

2.3. Tratamiento de la informacion

Para definir los términos de la busqueda se consultd el Thesaurus desarrollado
por la U. S. National Library of Medicine.

Se considero adecuado el uso de los Términos “Heart Failure”, “Sodium-Glucose
Transporter 2 Inhibitors” y “Treatment Outcome”, tanto como Descriptores MeSH
como texto en los campos de registro del titulo y el resumen. Especificamente,
en el caso de la intervencion (farmaco: empagliflozina), se busco la palabra
“‘empagliflozin” como texto en los campos de registro del titulo y el resumen,
debido a que es el farmaco de interés. La ecuacion de busqueda final se
desarroll6 para su empleo en la base de datos MEDLINE, via PubMed, utilizando

el filtro “Aged: 65+ years”.

Para elaborar una pregunta clinica, se puede utilizar la metodologia PICO. Su
nombre procede del inglés Patient, Intervention, Comparation, Outcome. La
busqueda mediante este método se estructura a partir de los siguientes cuatro
componentes:
e P (paciente): grupo de pacientes o poblacién de interés. Pueden ser:
pacientes con una enfermedad avanzada, hombres o mujeres, pacientes

de una edad en concreto, etc.

12



e | (intervencidn): la intervencién que se va a investigar. Pueden ser: un
método diagndstico, algun tratamiento, los factores de riesgo de alguna
patologia, etc.

e C (comparacion): ¢;Qué alternativa u opcion terapéutica se puede
comparar con la intervencién? Puede ser placebo u otro farmaco distinto.

e O (resultados, outcomes): resultados medibles de interés. Pueden ser

la mortalidad, los eventos cardiovasculares, los ingresos hospitalarios...

En este trabajo, la busqueda PICO se ha realizado de la siguiente manera:

TABLA 2. Busqueda PICO.

Eficacia de empagliflozina en pacientes geriatricos con insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

Poblacién: insuficiencia cardiaca.

Términos DeCS: Insuficiencia Cardiaca.

Términos MeSH: Heart Failure.

Intervencion: empagliflozina.

Términos DeCS: Inhibidores del Cotransportador de Sodio-Glucosaz2.

Términos MeSH: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors.

Resultado: eficacia.

Términos DeCS: Resultado del Tratamiento.

Términos MeSH: Treatment Outcome.

No se ha tenido en cuenta la C (comparacién), ya que en este trabajo no se ha
hecho ninguna comparacién. Por tanto, la metodologia realmente

corresponderia con la de una busqueda PIO.

13




La ecuacion de la busqueda final fue:

("Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Failure"[Title/Abstract]) AND ("Sodium-
Glucose Transporter 2 Inhibitors"[Mesh] OR Empagliflozin[Title/Abstract]) AND
("Treatment Outcome”[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Title/Abstract]) AND
(aged[Filter]).

Esta estrategia se adapté al resto de bases de datos consultadas. La busqueda

se realizd en enero de 2022 y se completd con el analisis del listado bibliogréfico

de los articulos que fueron seleccionados.

2.4. Seleccion final de los articulos

Se escogieron para su estudio los articulos que cumplieron los siguientes
criterios:

e Criterios de inclusion:

- Ser articulos originales y estar publicados en revistas evaluadas
por pares.

- Tener un objetivo que coincida con el presente trabajo (evaluar la
eficacia terapéutica del farmaco empaglifiozina en pacientes
geriatricos con IC con fraccién de eyeccion reducida).

e Criterios de exclusion:

- Estudio no realizado en humanos.

- Redaccion en idioma diferente al inglés o espaiiol.

- Tratar sobre otra enfermedad (diferente a IC).

- Tratar sobre otro farmaco (diferente a empagliflozina).

- Tratar sobre otra poblacion de estudio (diferente a pacientes
geriatricos, que son los mayores de 65 afos).

- No tener acceso al texto completo.

2.5. Informacidn recogida

Fueron recogidos los aspectos mas relevantes de cada estudio, entre los cuales
destacan: el primer autor, afio de publicacion; poblacion y tamafio muestral (n)
de la misma, asi como sus caracteristicas (patologia, comorbilidades...);

intervencién realizada (el farmaco que toma la poblacién estudiada); periodo de

14



seguimiento y, por ultimo, resultados obtenidos (o que se obtiene de cada

estudio, los efectos observados del farmaco en cada grupo de pacientes, etc.).

15



3. RESULTADOS

Se recuper6 un total de 127 referencias: 100 procedentes de MEDLINE, y 27 de
The Cochrane Library. Se observé ademas que habia 18 articulos repetidos, que
se encontraban en ambas bases de datos bibliograficas. Tras considerar los
criterios de inclusion y exclusién establecidos, de los 109 articulos se llegd a 6

estudios, objeto de posterior evaluacion.

A continuacidén, se exponen los registros recuperados durante la busqueda
bibliografica en forma de esquema (FIGURA 2), detallando cada uno de los
pasos efectuados, con el fin de clarificar como ha sido realizada la busqueda y

demostrar su reproducibilidad.

16



Fecha de la busqueda: 27/01/2022.

bibliograficas

n=127

Registros identificados a través de
busqueda de bases de datos

(MEDLINE, The Cochrane Library)

!

Registros repetidos

(Recuperado en méas de una base de datos)

n=18

i

Registros seleccionados
n =109

4

Registros excluidos: n = 38
- No ser articulo original: 15
Su objetivo no coincide con el
del trabajo: 23

Articulos en texto completo evaluados
para la seleccion
n=71

4

Articulos excluidos: n = 65

Redaccion en otro idioma: 1.
Tratan sobre otra enfermedad:
17
Tratan sobre otro farmaco: 47

Estudios incluidos
n==6

FIGURA 2. Esquema Resultados Busqueda Bibliogréfica.
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Con respecto a los 6 articulos escogidos, todos ellos son ensayos clinicos
aleatorizados, con poblacion que, o bien presenta enfermedad cardiovascular
establecida, o bien estan diagnosticados con IC. Algunos de ellos (7 & 10 11)

incluyen poblacion diabética.

En la siguiente tabla (TABLA 3), se muestra la informacion mas relevante de

cada articulo.

18



TABLA 3. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en este trabajo.

Autor, afio o » » Periodo _
L Disefo Poblacion Intervencion o Resultados obtenidos
publicacion (seguimiento)
Ensayo clinico | 3730 pacientes | Dar Empagliflozina mejoré significativamente los
aleatorizado, adultos alemanes que | empagliflozina resultados cardiovasculares y renales en
Anker SD doble ciego, | tienen IC crénica, con | (10 mg) diaria o 28 di pacientes con IC y fraccibn de eyeccion
ias.
(2021)¢ paralelo, con |una fraccibn  de | placebo, en reducida, independientemente de que
grupo control | eyeccion ventricular | proporcion 1:1 fuesen o no diabéticos.
(placebo). izquierda < 40%. aprox.
Ensayo clinico _ Dar
L 105 pacientes adultos ST,
multicéntrico, o empagliflozina o . .
_ y asiaticos con DM2 y o Empagliflozina redujo el volumen de fluido
Tanaka A doble ciego, (10 mg) diaria o _ o o
_ enfermedad 24 semanas. | estimado y disminuyo el riesgo de IC.
(2021)7 aleatorizado vy _ placebo, en -~ y .
cardiovascular N No pareci¢ afectar a la funcién endotelial.
controlado  con _ proporcion 1:1
establecida.
placebo. aprox.
) o 59 pacientes adultos | Los pacientes o o _
_ Estudio clinico . _ Empagliflozina se considero efectiva para el
Tamaki S . y asiaticos con DM2 e | seleccionados ] _ y ]
prospectivo, de o 7 dias. abordaje de la congestion, y no se mostré
(2021)8 IC aguda y | recibieron

un Unico centro,

descompensada,

empagliflozina

empeoramiento de la funcién renal.
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aleatorizado, asociada a| (10 mg), u otro
abierto. hospitalizacion. farmaco
antidiabético
convencional, en
proporcién 1:1.
Ensayo clinico | 80 pacientes adultos

multicéntrico,

aleatorizado,

de Paises Bajos

hospitalizados con IC

Dar

empagliflozina

Empagliflozina resultdé segura y efectiva.

Damman K _ (10 mg) diaria o j Aumento la produccion de orina y redujo el
doble ciego, |aguda. FG > 30 60 dias. . o
(2020)° ) placebo, en empeoramiento, rehospitalizacion y muerte
paralelo, mL/min/1,73 m2. = . ]
_ proporcion 1:1 por IC, en un periodo de 60 dias.
controlado con | La edad media era de
aprox.
placebo. 76 afios.
7020 pacientes con ., : .
o Una gran proporcion de pacientes sin IC de
Ensayo clinico | DM2, FG > 30| Dar ) .
o ) o base tuvieron alto o muy alto riesgo de
multicéntrico, mL/min/1,73 m2 y | empagliflozina _
, , . obtener eventos adversos cardiovasculares,
Fitchett D doble ciego, | enfermedad (en dosis de 10 . _ ] _
_ » 3 afos. siendo fundamental la busqueda activa de
(2018)1° aleatorizado vy | aterosclerotica mg, 0 25 mg) o

controlado con

placebo.

cardiovascular

establecida.

placebo.

casos en la poblacion. Empagliflozina mejor6
los resultados cardiovasculares en pacientes

con riesgo cardiovascular bajo y alto.
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La IC no fue requerida
como criterio de

inclusion.

1517 pacientes
adultos y asiaticos
con DM2, FG > 30

Dar

empagliflozina

Kaku K Ensayo clinico ) _ Empagliflozina redujo el riesgo de sufrir
) mL/min/1,73 m2 vy |(en dosis de 10| 12 semanas. _ )
(2017)* aleatorizado. f dad - ) eventos cardiovasculares y la mortalidad.
enfermeda mg, O mg) o
cardiovascular placebo.
establecida.
IC Insuficiencia Cardiaca.
DM2 Diabetes Mellitus Tipo II.
FG Filtracién Glomerular.
HbAlc Hemoglobina Glucosilada.
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4. DISCUSION

Se piensa que los iISGLT2 pueden reducir el riesgo de las hospitalizaciones
asociadas a IC y otros problemas renales serios. Estos beneficios cardio-renales
no pueden ser explicados Unicamente a partir del mecanismo de accion de las
glifiozinas, ni por su efecto antihiperglucémico. Muchos autores plantean la
hipdtesis de que los ISGLT2 podrian tener efectos cardioprotectores y
renoprotectores adicionales, los cuales supuestamente se podrian observar

tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos.

En base a esta hipétesis, se realizaron varios estudios, con el fin de estudiar en
mayor profundidad la eficacia de esta familia de farmacos sobre el sistema

cardiovascular, y también renal.

Uno de los estudios mas relevantes fue el EMPEROR-Reduced Trial®, en el cual
se evaluo el efecto del farmaco empagliflozina en pacientes con IC con fraccion
de eyeccion reducida. Las caracteristicas del estudio fueron: aleatorizado, doble
ciego, paralelo, controlado con placebo. Los participantes fueron adultos
(mayores de 18 afios) que tuvieran IC cronica con una fraccion de eyeccidn
ventricular izquierda menor de 40%. En cuanto a los criterios de exclusién: no se
incluyeron pacientes con hipotension sintomatica, presién arterial sistolica < 100
mm Hg, o > 180 mm Hg, FG < 20 mL/min/1,73 m2. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente (en doble ciego) a dos grupos: grupo placebo, o grupo
empaglifiozina (10 mg, diario), en una proporcion 1:1. Se estudiaron los
siguientes aspectos: analisis de tiempo hasta el primer evento del riesgo
combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC, el nUmero total de
hospitalizaciones adjudicadas a IC y, por ultimo, el cambio en la tasa de filtracion
glomerular durante el tratamiento doble ciego. Se observé que los pacientes
diabéticos mostraron un mayor riesgo de desarrollar IC y eventos adversos
renales, en ausencia de tratamiento con empagliflozina, en comparacion a los
pacientes con prediabetes o normoglicemia. Esto puede ser debido a que la
diabetes es un factor de riesgo cardiovascular y, por si misma, es capaz de

incrementar la probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares, entre
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ellas, la IC. Empagliflozina redujo el riesgo de hospitalizaciones totales por IC,
mostré una desaceleraciéon en la disminucion de la tasa de filtracion glomerular
durante el tratamiento, y ademas disminuy6 el riesgo de sufrir eventos adversos
renales. Estos beneficios fueron observados en todo tipo de pacientes: con o sin
DM2; es decir, dichos efectos favorables no fueron influenciados por el nivel de
base de HbAlc. En otras palabras: el tratamiento con empagliflozina también
redujo el riesgo de desarrollar IC y de padecer eventos adversos renales en

pacientes con prediabetes o normoglicemia, no solo en diabéticos.

Ademas del anterior, se realizaron otros estudios para valorar la eficacia del

farmaco empagliflozina en pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida.

Otro estudio, el cual consisti6 en un analisis post hoc del EMBLEM Trial, un
ensayo clinico multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado.
Su objetivo fue evaluar el efecto de la empagliflozina sobre la funcion endotelial
vascular en pacientes con DM2 (HbAlc entre 6-10%) y enfermedad
cardiovascular establecida. Es decir, se incluyeron pacientes con antecedentes
de al menos un evento cardiovascular establecido: enfermedad arterial
coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, presencia
de estenosis arterial coronaria, etc. Los pacientes escogidos fueron
aleatoriamente asignados a dos grupos: empagliflozina (10 mg, diario) y placebo,
y estudiados durante 24 semanas. Tras su evaluacion, se demostré que el grupo
tratado con empagliflozina obtuvo una reduccién robusta en el volumen de fluido
estimado, siendo esto beneficioso para el sistema cardiovascular y renal. Esto
impedia la acumulacion de liquidos tanto a nivel pulmonar como sistémico,
aliviando asi los sintomas de congestion caracteristicos de la IC, y ralentizando
el empeoramiento o progresion de la enfermedad. Por otro lado, se vio que
empagliflozina no parecio afectar a la funcion endotelial, al menos, no se aprecio
durante el periodo de 24 semanas, sugiriendo que la mejora vascular observada
tras la toma del farmaco se deba a otros mecanismos distintos. También, el uso
de empagliflozina supuso una reduccién temprana del riesgo cardiovascular
percibido, tomando como referencia al grupo placebo. Esto sugiere que el efecto

del farmaco a nivel hemodindmico es rapido y el principal responsable de la
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mejora de salud en los pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
establecida. En este estudio, se aprecido que el empleo del farmaco estuvo
asociado con un incremento en el hematocrito. Y también, el grupo tratado con
empagliflozina obtuvo unos niveles tempranos de eritropoyetina (EPO) mas

elevados que los tratados con placebo’.

Otro estudio mas, con las siguientes caracteristicas: prospectivo, de un Unico
centro, aleatorizado y abierto; incluyé 59 pacientes con DM2 y que ademas
habian sido diagnosticados con IC aguda descompensada. Esta patologia fue
definida como un cambio gradual o rapido en los signos y sintomas cardiacos,
suficiente para sugerir hospitalizacion. Dichos pacientes fueron asignados de
forma aleatoria a dos grupos, segun si iban a recibir empagliflozina (dosis de 10
mg, diario), u otro farmaco antidiabético. Se observé que la empagliflozina como
terapia adicional era mas beneficiosa para aliviar los sintomas de congestion en
este tipo de pacientes, comparado con otras terapias hipoglucemiantes. Esto
puede deberse a la disminucion en los niveles de BNP y NT-proBNP en el grupo
de pacientes tratados con empagliflozina, asi como el aumento en la tasa de
hemoconcentracion. Ademas, en los pacientes tratados con este farmaco, se
observo un alto volumen de orina y una mayor respuesta natriurética. Por otro
lado, empagliflozina no tuvo repercusion en la activacion neurohumoral
(liberacion de norepinefrina). Ademas, el grupo tratado con empagliflozina
obtuvo unos niveles plasmaéticos inferiores de &cido Urico, en comparacion a los
tratados con otros antidiabéticos. Esta disminucién podria contribuir a reducir el
riesgo cardiovascular y la mortalidad. Incluso se vislumbra que este efecto podria
ser ventajoso para aquellos pacientes que tomen diuréticos como abordaje de
los sintomas de congestion, los cuales puedan elevar el acido urico como efecto
adverso. En definitiva, empagliflozina demostro aliviar los sintomas de
congestion, sin inducir un aumento en los niveles de catecolaminas (no produce
activacion neurohumoral, por tanto, no actia sobre el sistema nervioso
auténomo), y redujo los niveles de &cido urico en pacientes con DM2 e IC aguda

descompensada®.
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Por otro lado, se realiz6 un ensayo clinico piloto multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, paralelo, controlado con placebo, conocido como EMPA-RESPONSE-
AHF®. En este estudio, participaron pacientes con y sin DM2. Un total de 80
participantes fueron asignados para recibir placebo o empagliflozina (10 mg,
diario), en proporcion 1:1. Todos los pacientes eran adultos (mayores de 18
afnos), los cuales habian sido hospitalizados debido a IC aguda, definido como
todo lo siguiente: disnea en reposo, o con un esfuerzo minimo; signos de
congestion, como edemas, estertores y/o congestion observada en radiografia
de térax; péptido natriurético cerebral (BNP) > 350 pg/mL, o N-terminal pro BNP
(NT-proBNP) > 1400 pg/mL; tratamiento con diuréticos de asa. Los pacientes
debian tener una FG > 30 mL/min/1,73 m2. No se incluyeron pacientes con
diabetes mellitus tipo I, disnea asociada a otras causas (no cardiacas),
cetoacidosis. En este caso, se estudiaron los siguientes aspectos: cambio en la
disnea, respuesta diurética (pérdida de peso por cada 40 mg de furosemida),
empeoramiento de la IC, eventos adversos cardiovasculares. Se observo que el
tratamiento con empagliflozina era seguro y efectivo. El cambio en la disnea, la
reduccion en los niveles de BNP y NT-proBNP, la respuesta diurética y la
duracion de la estancia hospitalaria fueron similares en ambos grupos: placebo
y empagliflozina. Sin embargo, la produccion de orina fue mayor en el grupo de
pacientes tratados con empagliflozina. Ademas, estos pacientes obtuvieron
menores eventos adversos cardiovasculares, en comparacion a los tratados con
placebo. No se observo un efecto relevante del farmaco sobre la presion arterial.
El tratamiento con empagliflozina resulté en una reducciéon de: empeoramiento

de la IC, rehospitalizacion asociada a IC y muerte a los 60 dias.

Otro articulo, en el cual se estudio el efecto de empagliflozina sobre el riesgo de
muerte cardiovascular y hospitalizacion por IC, en el marco del EMPA-REG
OUTCOME Trial, incluyé pacientes con DM2 (HbAlc entre 7-10% y FG > 30
mL/min/1,73 m2) y enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida.
Detalla que la DM2, por si misma, aumenta el riesgo de desarrollar IC,
independientemente de la presencia o no de factores de riesgo cardiovasculares
asociados. Los pacientes con DM2, y ademéas IC, tienen alto riesgo

cardiovascular, con aproximadamente el doble de mortalidad y hospitalizacion
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debido a IC, con respecto a aquellos pacientes con solo DM2, o solo IC. Los
pacientes fueron asignados de forma aleatoria a tres grupos de tratamiento:
empagliflozina (10 mg, diario), empagliflozina (25 mg, diario) y placebo, ademas
del tratamiento antidiabético de base. De este estudio, se dedujo lo siguiente:
una gran proporcion de pacientes diabéticos y con enfermedad cardiovascular
establecida inicialmente sin IC tienen alto riesgo de desarrollar eventos adversos
cardiovasculares, siendo por ello fundamental la busqueda activa de casos en la
poblacién general para poder detectarlos de forma precoz y poder realizar un
abordaje terapéutico de los mismos. Se observé también que los pacientes que
ya habian desarrollado IC tenian mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
comparado con aquellos que no tenian IC. En este contexto, la empagliflozina
consiguid reducir el riesgo de mortalidad sobre todo en la poblacion con IC,
segmento de poblacién en la cual se aprecié la mayor reduccion de riesgo
absoluta. Ademas, se demostré que el farmaco puede mejorar los resultados
cardiovasculares, tanto en pacientes con alto riesgo, como en aquellos de bajo

riesgo'®.

Por otro lado, se realiz6 un estudio en pacientes asiaticos con DM2 (HbAlc entre
7-9% para nuevos usuarios, y entre 7-10% para pacientes iniciados con otros
antidiabéticos) y enfermedad cardiovascular establecida, con el fin de determinar
la eficacia de la empagliflozina sobre el sistema cardiovascular. Es interesante
saber que en la Regién Pacifica del Oeste (Asia) se observd el mayor nimero
de muertes asociadas a DM2. Esto podria ser debido a que la DM2 tiende a
desarrollarse a una edad mas temprana en poblacion asiatica, comparado con
las poblaciones blancas. Ademas, los pacientes asiaticos con DM2 tienen un
mayor riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares, en
comparacion a los pacientes blancos. En este contexto, se realizé un ensayo
clinico aleatorizado en el cual se incluyeron pacientes asiaticos con las
siguientes caracteristicas: presencia de DM2, enfermedad -cardiovascular
establecida, FG > 30 mL/min/1,73 m2. Dichos pacientes fueron asignados de
forma aleatorizada a tres grupos: empagliflozina (10 mg, diario), empagliflozina
(25 mg, diario) y placebo, ademas del tratamiento antidiabético de base. Tras

realizar el ensayo clinico, se observo una reduccion del riesgo cardiovascular y
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una disminucién de la mortalidad en aquellos grupos tratados con empagliflozina,
y tanto en poblacion asiatica como extrapolado a la poblacién general. También
se vio que la presion arterial fue ligeramente menor en los grupos tratados con
el farmaco, en comparacion con los que tomaron placebo. Ademas, la
empagliflozina estuvo asociada con una pérdida de peso en la poblacion asiatica,
probablemente debido a la pérdida de tejido adiposo visceral, también
extrapolable a la poblacion general. Esto es particularmente importante para la
poblacidn asiatica, ya que estos tienen mayor proporcion de tejido adiposo,
comparado con los caucésicos, por ejemplo. No obstante, también se observé
gue, en aquellos grupos tratados con empagliflozina, aparecieron con mayor
frecuencia ciertas reacciones adversas como infecciones genitales, debido a que
este farmaco aumenta la eliminacion de glucosa en orina. No hubo casos de
cetoacidosis diabética en los pacientes asiaticos tratados con empagliflozina. Se
piensa que los mecanismos que explican los beneficios sobre el sistema
cardiovascular inducidos por la empagliflozina son multifactoriales, y pueden
estar relacionados con la hiperglucemia, el peso, la adiposidad visceral, el &cido
arico, la presion arterial. Recientemente, se ha sugerido que los beneficios
cardiovasculares observados con el empleo del farmaco pueden ser respaldados
por efectos hemodinamicos y renales del farmaco, los cuales son
particularmente importantes en aquellos pacientes con disfuncién cardiaca. Se
ha demostrado que la empagliflozina aumenta la excrecion urinaria de glucosa 'y
el volumen de orina, lo que provoca una reduccion en el volumen de liquido del

organismo, que puede reducir la precarga y postcarga cardiacas!?.

En un estudio de resonancia magnética cardiaca, se dedujo lo siguiente: Tras
iniciar el tratamiento con empagliflozina, se observé una reduccion significativa
en el volumen diastdlico del ventriculo izquierdo y una disminucién en los niveles
de BNP. Esto sugiere una reduccion del volumen plasmatico sin ningun cambio
estructural cardiaco, y podria justificar los resultados drasticos observados en el
ensayo EMPEROR, donde se apreciaba una reduccion de la mortalidad y

hospitalizacién por IC*2,
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En un estudio prospectivo, de un Unico centro, doble ciego, controlado con
placebo que incluyé pacientes con IC, con fraccidbn de eyeccion ventricular
izquierda de 39% aproximadamente (reducida), se sugirié que los cuerpos
cetoénicos, en concreto el beta-hidroxibutirato (beta-OHB), podrian aumentar los
niveles de presion arterial en estos pacientes, conduciendo a una mayor rigidez
vascular. Se pretende estudiar el efecto de empagliflozina sobre los cuerpos
cetbnicos y, por tanto, sobre la presién arterial y la funcién vascular. Tras realizar
el ensayo, se observé que, en pacientes con IC cronica y estable, los cuerpos
cetbénicos (especificamente, los beta-OHB) aumentaron poco, pero
significativamente, después del tratamiento con empagliflozina. Debido a esto,
la mejora que se esperaba encontrar sobre la presion arterial y la funcion

vascular se vio atenuadals.

Empagliflozina es un farmaco originariamente antidiabético. No obstante, debido
a su mecanismo de accion, posee efectos hemodinamicos y renales que
respaldan su eficacia en pacientes con IC con fraccién de eyeccion reducida:
produce una mayor eliminacion de glucosa por via renal, y aumenta la excrecion
urinaria, es decir, produce una mayor eliminacion de liquido. Por ello, disminuye
la congestion pulmonar (reduce los sintomas de disnea) y la congestion
sistémica (menor presencia de edemas, etc.), ademas de reducir el peso.
También reduce los niveles de acido urico, y disminuye levemente la presion
arterial. El hematocrito, en cambio, aumenta con el uso del farmaco. No parece
inducir cetoacidosis, pero si aumenta ligeramente los niveles plasmaticos de
cuerpos cetonicos (en concreto, de beta-hidroxibutirato). Esto impide que la
presion arterial y la resistencia vascular reduzcan drasticamente. Si disminuyen

ambas, pero de forma leve.

Por otro lado, los iISGLT2 han demostrado reducir el deterioro renal en pacientes
con o sin DM2 y alto riesgo cardiovascular. Y en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) con o sin DM2, se sabe que retrasan el empeoramiento a

enfermedad renal terminal®*.
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5. CONCLUSIONES

Tras el estudio de todos los articulos, se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

La basqueda bibliografica en MEDLINE y The Cochrane Library ha dado buenos
resultados, puesto que se han recuperado varias referencias relacionadas con
la poblacion, intervencién y resultados descritos mediante la metodologia PICO.
Finalmente, tras aplicar unos criterios de inclusion y exclusion, se han incluido 6

articulos en esta revision.

Tras su lectura y estudio, se deduce lo siguiente: Empagliflozina ha demostrado
por si misma que reduce el riesgo cardiovascular y disminuye la mortalidad
debido a causas cardiovasculares. No obstante, si se combina con el tratamiento
de base de un paciente con IC (IECA, ARA-II, betabloqueantes, diuréticos, etc.)
podria mejorar en gran medida el estado de salud de dichos pacientes. Ademas,
no produce ningun deterioro de la funcioén renal, siendo incluso beneficiosa para

algunas patologias renales.

Si se emplea en pacientes diabéticos y que ademas padecen IC, podria ser
beneficiosa para ambas patologias. Sin embargo, en pacientes con IC y no
diabéticos también se ha observado que es util y convendria que fuese

considerada para formar parte del tratamiento crénico de dichos pacientes.
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