La empagliflozina disminuye la mortalidad cardiovascular
y el riesgo de hospitalizacion en pacientes con

insuficiencia cardiaca

Empagliflozin decreases cardiovascular mortality and the risk of hospitalization in heart failure patients
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Objetivo

Determinar si la empagliflozina, un inhibidor del cotransporta-
dor de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), disminuye el riesgo de pre-
sentar eventos cardiovasculares y renales en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica (ICC) y fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI) disminuida, con o sin diabetes.

Disefo, lugar y poblacion

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado con pla-
cebo y doble ciego, realizado en 520 instituciones de 20 paises
de distintos continentes.

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios con ICC y FEVI
de 40 % o menor, clase funcional de Il a IV de la Escala New York
Heart Association (NYHA) y tratamiento médico optimizado. Los
pacientes con FEVI mayor a 30 % debian ademas haber sido hos-
pitalizados por insuficiencia cardiaca (IC) en los doce meses pre-
vios al ingreso al estudio o poseer niveles elevados de la porcién
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP, por sus
iniciales en inglés).

Intervencion

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion
1:1 a dos ramas de investigacion, con estratificacion segun la
region geografica. Los pacientes del grupo intervencion recibieron
10 mg por dia de empagliflozina, y en ambos grupos fue adminis-
trada la medicacion habitual para la ICC.

Medicion de resultados principales

El desenlace principal compuesto -mortalidad de causa cardio-
vascular (CV) y hospitalizacion por IC- fue analizado como tiempo
al primer evento.

De manera secundaria, fueron registradas las hospitalizacio-
nes totales por IC (primera y recurrentes), el deterioro de la tasa
de filtrado glomerular (TFG) y un resultado renal compuesto (dia-

lisis cronica, trasplante renal o reduccion sostenida de la TFG).

Los pacientes fueron evaluados cada dos o tres meses. La TFG
fue evaluada de 23 a 45 dias después de la descontinuacion del
tratamiento activo o el placebo. Los autores realizaron un analisis
por intencién de tratar.

Resultados Principales

Fueron incluidos 3.730 pacientes: 1.863 en el grupo interven-
cion y 1867 en el grupo placebo. La mediana de seguimiento fue
de 16 meses.

En la Tabla 1 se presenta el desenlace principal compuesto y
disgregado. Se puede observar que el desenlace compuesto ocu-
rrid6 con mayor frecuencia en el grupo placebo, y que esta diferen-
cia fue atribuible, principalmente, a las hospitalizaciones por IC. El
ndmero necesario de pacientes a tratar con empagliflozina para
prevenir un evento primario fue de 19 (intervalo de confianza [IC]
del 95% 13 a 37), sin diferencia entre los pacientes con y sin
diabetes.

En comparacién con el grupo de participantes que recibi6 pla-
cebo, en el grupo empagliflozina se documenté una menor inci-
dencia de hospitalizaciones totales (primera y recurrentes) por IC
(388 vs 553, cociente de riesgos [HR] 0,70; IC 95 % 0,58 a 0,85,
p<0,001), una mayor lentitud en la disminucién de la TFG esti-
mada (-0,55 vs. —2,28 mL por minuto por 1,73 m? del area de
superficie corporal por afo, p<0,001). La infeccién no complicada
del tracto genital fue mas frecuente en el grupo empaglifliozina.

Conclusiones

Entre los pacientes aleatorizados a empagliflozina, el ries-
go de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca fue menor que en los del grupo placebo, de manera
independiente de la presencia o la ausencia de diabetes mellitus.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los autores: El estu-
dio fue financiado por Boehringer Ingelheim y Eli Lilly. Todos los autores
completaron la declaracién de conflictos de interés y reportaron haber reci-
bido honorarios personales y/o subsidios de diversas empresas farmacéu-
ticas durante o fuera de la conduccién de este estudio.

Tabla 1. Comparacién de los resultados principales entre ambos grupos. Notas: ¢incidencia de eventos/100 pacientes-afio de segui-
miento; IC: intervalo de confianza

Desenlace Grupo empagliflozina, n® (%) Grupo placebo, n® (%) Hazard ratio (IC 95 %)
N=1.863 N=1.867

Resultado principal compuesto 361 (15,8) 462 (21) 0,75 (0,65 a 0,86)

Mortalidad cardiovascular 187 (7,6) 202 (8,1) 0,92 (0,75a1,12)

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca 246 (10,7) 342 (15,5) 0,69 (0,59 a 0,81)
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Comentario

Investigaciones de buena calidad metodolégica realizadas en los Gltimos afos con los nuevos hipoglucemiantes orales han
puesto en evidencia que estas drogas producen un efecto positivo en los sistemas cardiovascular y renal, disminuyendo tanto
la mortalidad como la progresién de la enfermedad?.

Los inhibidores del SGLT-2 estan actualmente recomendados como primera o segunda linea terapéutica en los pacientes con
diabetes y enfermedad cardiovascular®# o con enfermedad renal cronica establecida®®, quedando planteado el interrogante
sobre su utilidad en personas con IC avanzada y/o enfermedad renal”. Los resultados de este ensayo esta poblacién son
alentadores, ya que documenté una reduccién del 31 % en las hospitalizaciones por IC con la administracion de empagliflo-
zina en comparacion con el uso de placebo, ademas de un enlentecimiento de la caida de la TFG que se acompana de un
menor riesgo de desenlaces renales de gravedad.

Sin embargo, un aspecto importante a tener en cuenta es su alto costo y que, al menos en Argentina, todavia no estan
cubiertos por los programas para pacientes con diabetes, lo que dificulta su utilizacién a largo plazo en las pacientes con
enfermedades cronicas.

Conclusiones de la comentadora

A partir de los resultados favorables observados en este ensayo, recomendamos considerar el uso de la empagliflozina en
aquellos pacientes que desarrollan IC avanzada sumado al tratamiento habitual de esta entidad, independientemente de la
presencia o la ausencia de diabetes.

Natalia Jimena Ponce de Ledn [ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Italiano de Buenos Aires . natalia.poncedeleon@hospitalitaliano.
org.ar]
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